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(Extractsyrup  u.  Pastillen,  ca.  33°/0  ig.) 
frei  von  den  im  Blut  enthaltenen  Auswurfstoffen.  Vorzügliche  Zeug¬ 
nisse.  —  Preis  8  M.  od,  1,60  M. 
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ie  wichtigsten  Ergebnisse  der  experimentellen 

Von 

Professor  Dr.  Carl  Lewin  in  Berlin. 


I.  Ätiologisches. 

Nachdem  R.  Virchow,  Waldeyer  und  Thiersch 
5  Lehre  von  den  bösartigen  Geschwülsten  auf  eine  anatomische 
undlage  gestellt  hatten,  war  es  das  Ziel  der  Forschung,  in  das 
inkel  der  Ursache  des  malignen  Wachstums  einiges  Licht  zu 
ngen.  So  genau  erkennbar  der  anatomische  Bau  der  malignen 
moren  im  großen  und  ganzen  dank  der  Arbeit  der  pathologischen 
atomie  erschien,  so  wenig  wußten  wir  und  —  um  es  gleich  von 
rneherein  zu  sagen  —  wissen  wir  noch  heute  über  die  Ätiologie 
r  malignen  Tumoren.  Nur  Vermutungen  können  geäußert,  nur 
eorien  aufgestellt  werden.  Es  kann  daher  nicht  überraschen, 
3  es  von  jeher  das  Ziel  zahlreicher  experimenteller  Arbeiten  war, 
nstlich  eine  bösartige  Geschwulst  zu  erzeugen.  Die  Wege,  die 
^geschlagen  wurden,  entsprechen  den  verschiedenen  Theorien 
er  die  Entstehung  des  malignen  Wachstums.  C  o  h  n  h  e  i  m, 

-  Begründer  der  Embryonaltheorie,  sah  bekanntlich  die  Ursache 
bösartigen  Tumoren  in  einer  angeborenen  Anlage.  In  einem 
Ihen  Stadium  der  embryonalen  Entwicklung  werden,  so  meint 
mehr  Zellen  produziert  als  für  den  Aufbau  der  einzelnen  Teile 
iig  sind.  Von  diesem  überschüssigen  Zellenmaterial  werden 
ün  Teile  aus  dem  Zusammenhänge  gelöst  und  bleiben  bei  der 
teren  Entwicklung  unverwendet  als  mehr  oder  weniger  aus- 
[erenziertes  Material  liegen.  Durch  irgend  eine  Gelegenheits¬ 
jache  wird  alsdann  der  embryonale  Zellkomplex  der  Keim 
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einer  bösartigen  Geschwulst.  Entsprechend  den  G  o  h  n  h  e  i  m-  f 
sehen  Anschauungen  wurde  in  ausgedehntem  Maße  versucht, 
durch  Überpflanzung  von  embryonalem  Gewebe  bei  Tieren  eine 

maligne  Geschwulst  zu  erzeugen.  j 

Zahn  und  Leopold  arbeiteten  mit  embryonalem  Knorpel, 
wobei  Leopold  feststellte,  daß  je  jünger  das  embryonale 
Stadium,  um  so  sicherer  der  Erfolg  der  Überpflanzung  war.  Birch- 
H  i  r  s  c  h  f  e  1  d  und  Garten  zerzupften  ganz  junge  Embryonen 
und  injizierten  sie  in  die  Organe  der  entsprechenden  Tierart! 
Es  kam  auch  hier  zum  anfänglichen  Weiterwachstum,  doch  eir 
dauerndes  Resultat  blieb  aus. 

Frankel  transplantierte  Keimdrüsengewebe  und  Placenta 
stücke  ohne  Erfolg.  Lecene  und  Legros  behaupten  Tumor 
bildung  durch  Überpflanzung  embryonaler  Gewebe  bei  Kanin 
chen  erhalten  zu  haben,  doch  handelt  es  sich  auch  hier  nicht  un 
maligne  Bildungen.  Auch  die  auf  Roux  und  Barfuith 
entwicklungsgeschichtliche  Versuche  zurückzuführenden  Arbeite 
von  Barfurth,  wobei  durch  künstliche  Eingriffe  im  Stadiuii 
der  Gastrula  Zellen  des  Ektoderms  in  die  Höhle  der  Furchungs 
kugel  verlagert  werden,  hatten  nur  dermoidähnliche  Gebild« 
doch  keine  echten  Tumoren  zur  Folge.  Wilms  berühmte  Vei 
suche  mit  Hühnerembryonen  führten  anfangs  zu  beträchtlicher 
Wachstum  und  weitgehender  Differenzierung  der  eingeführte: 
Zellen  und  Gewebe.  Aber  nach  kurzer  Zeit  trat  Stillstand  d< 
Wachstums  und  schließlich  Rückbildung  auf.  Eine  maligne  For: 
des  Wachstums  wurde  niemals  beobachtet,  ebensowenig  bei  d( 
Versuchen  von  Askanazy  an  Ratten.  Immer  kam  es  ^ 
teratomähnlichen  Bildungen,  die  schließlich  nach  einiger  Z€ 
zurückgingen.  Eine  echte  bösartige  Geschwulst  wurde  niemci 

beobachtet. 

Dasselbe  negative  Resultat  hatten  die  im  Anschlüsse  an  ci 
Ribbertsche  Theorie  unternommenen  experimentellen  A 
beiten.  Ribbert  sieht  die  Ursache  des  malignen  Wachstuil 
nicht  in  dem  Vorhandensein  überschüssiger  fötaler  Zellen,  sonde 
in  der  Trennung  von  Zellen  und  Zellkomplexen  aus  ihrem  Zusamme, 
hang,  sowohl  in  embryonaler  wie  in  postfötaler  Zeit.  Kaufmar: 
Schweninger  und  Ribbert  versenkten  Epidermis  in  ö 
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pkutane  Gewebe,  wobei  es  zur  Bildung  von  Epithelperlen  und 
^rsten  kam.  Auch  alle  andern  Versuche  blieben  teils  ohne 
’Biiltat,  teils  kam  es  zu  gutartigen  geschwulstähnlichen  Pro¬ 
ben,  die  Lubarsch  aber  nicht  als  Folge  der  Gewebsverlage- 
lig,  sondern  der  Ge websnekrose  ansieht,  da  sie  ausbleib en, 

;  m  das  implantierte  Gewebe  nicht  zugrunde  geht.  Freilich  be- 
laptet  Lambert-Lock  eine  multiple  Karzinose  des  Peri- 
teums  bei  einem  Kaninchen  erzielt  zu  haben  dadurch,  daß  er 
[len  von  der  Schnittfläche  eines  Kaninchenovarium  abstrich 
I  so  in  innige  Berührung  mit  dem  Peritoneum  brachte.  Allein 
|  Zuverlässigkeit  dieser  Angabe  ist  nicht  allzu  groß  und  eine 
stätigung  von  anderer  Seite  blieb  aus.  In  jüngster  Zeit  ist  es 
•  rdings  Neuhäuser  gelungen,  durch  Transplantation  von 
;oennierengewebe  in  die  Niere  von  Kaninchen  hypernephrom- 
iliche  Tumoren  zu  erzielen. 

Alle  andern  Versuche  auf  Grund  der  Ribbert  sehen  An¬ 
stauungen  eine  maligne  Geschwulst  experimentell  zu  erzeugen, 

1 1  indessen  gescheitert. 

Entgegen  der  Cohnheim-Ribbert-Wilms  sehen  Ge- 
: wulsttheorie,  die  lediglich  embryonale  Ursachen  als  die  Grund¬ 
ig  des  malignen  Geschwulstprozesses  ansieht,  sind  mit  R.  V  i  r  - 
]  o  w  wohl  die  meisten  Pathologen  der  Ansicht,  daß  von  außen 
:nmende  Einflüsse  die  Ursache  der  malignen  Umwandlung 
j:  normalen  Zellen  sind.  Als  solche  Einflüsse  kommen  mannig- 
hie  chemische,  physikalische  Reize,  Entzündungsprozesse  etc. 
Betracht.  Diese  Reiztheorie  hat  durch  die  Tatsache  der  Ent- 
t liung  von  bösartigen  Geschwülsten  unter  der  Einwirkung  von 
iitgenbestrahlung  eine  mit  der  Exaktheit  eines  Experimentes 
diende  klinische  Stütze  erfahren.  Im  Tierexperiment  versuchte 
3o  bereits  seit  langer  Zeit  durch  künstliche  Reizwirkungen 
3:igne  Wucherungen  hervorzurufen. 

Hanau  und  Brosch  wandten  Pinselungen  von  Paraffin 
3 ).  Xylolparaffin  zur  Erzeugung  von  Tumoren  bei  Ratten  an, 
^Och  ohne  Erfolg.  B.  Fischer,  dessen  Arbeiten  mit  berech- 
»jem  Interesse  auf  genommen  wurden,  konnte  durch  Injektion 
j  Scharlach  R.  in  Olivenöl  suspendiert  bei  Kaninchen  atypische 
3  thelwueherungen  erzeugen.  ,  Auch  mit  den  Fettfarbstoffen 
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Sudan  III  (S  t  a  li  r)  und  mit  Indophenol  ließ  sich  die  gleiche 
Wirkung  erzielen.  S  t  o  e  b  e  r  gelang  dasselbe  auch  mit  den  Be¬ 
standteilen  des  Anilins  und,  was  vielleicht  von  großer  Wichtigkeit 
werden  kann,  mit  den  Produkten  der  Daimfäulnis,  Indoxyl  unc 
Skatol.  Indessen  sind  das  alles  vorläufig  nur  atypische  Wuche¬ 
rungen,  keine  malignen  Tumoren.  Mit  Ausnahme  der  Röntgen^ 
tumoren  gibt  es  keine  durch  experimentelle  Reizwirkung  erzielte, 
maligne  Neubildung. 

Auch  die  Theorie  von  der  Entstehung  der  malignen  Neu 
bildungen  durch  Parasiten  oder  ihre  Stoffwechselprodukt« 
ist  im  Grunde  genommen  eine  Reiztheorie.  Es  gibt  nur  vereinzelt  i 
Vertreter  der  pathologischen  Anatomie,  die  Parasiten  eine  ursäch 
liehe  Rolle  bei  dem  tumorösen  Prozesse  zugestehen.  Und  docl 
ist  kein  Grund  vorhanden,  eine  solche  durchaus  abzulehnen.  Frei 
lieh  ist  von  vornherein  zu  sagen,  daß  ein  einwandfreier  Rewei 
für  das  Vorhandensein  von  spezifischen  Erregern  der  maligne: 
Tumoren  bisher  nicht  geführt  werden  konnte.  Alle  die  zahlreiche 
Protozoen,  Bakterien,  Amoeben,  Pilze  etc.,  die  als  spezifisch | 
Krebserreger  beschrieben  worden  sind,  ermangeln  der  positive 
Beweiskraft,  so  daß  sie  hier  zum  größten  Teil  übergangen  werde 
können.  Dennoch  ist  nicht  zu  leugnen,  daß  es  eine  Reihe  vo 
Beobachtungen  gibt,  welche  für  eine  Mitwirkung  von  Parasite: 
bei  der  Entstehung  maligner  Tumoren  zu  sprechen  geeignet  sine 
Wie  wir  uns  freilich  diese  Wirkung  der  Parasiten  vorzustelle 
haben,  darüber  läßt  sich  vorläufig  nichts  bestimmtes  sagen.  I 
Fischers  erwähnte  Versuche  und  besonders  die  von  S  t  o  e  b  e. 
mit  den  Produkten  des  normalen  Stoffwechsels  hervorgerufene 
atypischen  Wucherungen  sprechen  dafür,  daß,  wie  B.  Fische 
annimmt,  manche  Substanzen  im  Organismus  auf  einzelne  Zeh 
arten  z.  B.  Epithelien  im  Sinne  von  elektiven  Wucherungsreize 
wirken  können.  Das  wissen  wir  ja  auch  aus  anderen  Erf aln ungei \ 
So  macht  v.  Hansemann  auf  das  Wachstum  der  Milchdrüse  ■■ 
während  der  Schwangerschaft,  auf  die  Geweihbildung  der  Hirsch 
während  der  Brunstzeit  aufmerksam,  die  eine  Zellproduktic 
von  ungeheurer  Ausdehnung  ist.  Er  erinnert  an  die  Neubildurj 
ganzer  Organe  bei  den  Salmoniden  an  der  Unterlippe,  bei  Frösche 
an  Haut  und  Extremitäten,  bei  Salamandern  an  den  Hautdrüse 
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1  Hier  geht  überall  eine  Reizwirkung  aus  von  den  Geschlechts- 
i  anen.  Man  kann  sie  erklären  durch  die  Absonderung  von 
:  f  f  w echselpr oduk  terr,  (Hormone  S  t  a  r  1  i  n  g  s,  Attraxine  B. 

schers)  welche  im  Körper  zirkulieren  und  nun  ,,an  andern 
i  timmten  Stellen  als  direkte  Wucherungsreize  auf  treten,  viel- 
I  ht  deswegen,  weil  gerade  bestimmte  Zellen  eine  besondere 
.jidität  für  diese  Stoffe  besitzen.“  Auch  die  Pathologie  der  Ge- 
wülste  bietet  uns  solche  Beispiele.  So  kommt  es  bei  der  Leuk- 
jte,  wie  wir  heute  als  sicher  annehmen  durch  toxisch-infektiöse 
jffe,  zu  elektiven  Wucherungen  des  gesamten  lymphatischen 
|  parates,  die  in  ihrer  häufig  infiltrativen  Wachstumsart  voll- 
jimen  das  anatomische  Bild  maligner  Tumoren  darbieten. 

|  durch  infektiöse  Stoffe  wahrscheinlich  tuberkulöser  Art  hervor- 
;  ifenen  Tumoren  mancher  malignen  Lymphome  sind  nach 
|  nda  von  Spindelzellensarkomen  nur  sehr  schwer  zu  unter- 
piden.  v.  Hansemann  betont  weiterhin,  daß  manche 
hilitische  oder  tuberkulöse  Tumoren  vollkommen  Sarkomen 
lieh  sein  können.  Nimmt  man  nun  hinzu,  daß  ein  Tumor 
I  das  Lymphosarkom,  der  ganz  unzweifelhaft  alle  Kriterien 
malignen  Wachstums  besitzt,  von  den  meisten  Pathologen 
! ke  als  von  infektiös-toxischer  Ursache  angesehen  wird,  so  ist 
I  er  Tat  nicht  zu  begreifen,  warum  man  sich  so  sehr  gegen  den 
anken  sträubt,  daß  auch  epitheliale  Zellen  durch  Ein¬ 
rungen  infektiös-toxischer  Natur,  also  durch  parasitäre  Ein- 
Ue,  zu  malignem  Wachstum  gebracht  werden  können. 

Die  experimentelle  Geschwulstforschung  der  letzten  Jahre 
pine  Reihe  von  Beobachtungen  gezeitigt,  die  durchaus  in  diesem 
Le  zu  sprechen  geeignet  sind.  Ich  rechne  nicht  die  auch  heute 
Ich  auf  tauchenden  Berichte  über  neu  entdeckte  Krebserreger 
llliesen  Beobachtungen.  Ich  glaube,  daß  spezifische  Erreger 
il  durchaus  nicht  vorhanden  zu  sein  brauchen,  da  jeder  beliebige 
usit,  bekannter  und  unbekannter,  makroskopischer  und  mikro- 
pdscher  Natur,  sei  es  selbst,  sei  es  durch  seine  Stoffwechsel- 
p  ukte  als  Ursache  maligner  Neubildungen  auftreten  kann. 

I  c  h  m  i  d  t  in  Köln  hat  einen  Pilz  beschrieben,  den  er  aus  allen 
l»gnen  Neubildungen  züchten  kann  und  mit  dem  er  in  10  Fällen 
iRatten  und  Mäusen  maligne  Tumoren  erzeugt  haben  will. 
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Ohne  in  eine  Diskussion  über  die  Berechtigung  der  Ansicht« 
Schmidts  an  dieser  Stelle  eintreten  zu  wollen,  vermag  ich  ein« 
Beweis  der  Spezifizität  dieses  von  S  c  h  m  i  d  t  entdeckten  Muke 
für  die  Ätiologie  der  Tumoren  nicht  anzuerkennen.  Ich  würde 
den  Beobachtungen  Schmidts  lediglich  einen  Beweis  für  mei 
Anschauung  sehen,  daß  unter  Umständen  mannigfache  Parasit 
Ursachen  maligner  Neubildungen  sein  können.  Nicht  anders  lass 
sich  auch  die  Arbeiten  von  S  a  n  f  e  1  i  c  e  bewerten,  der  im  V 
laufe  seiner  Arbeiten  mit  angeblich  spezifischen  Saccharomyc 
arten  bösartige  Tumoren  erzeugt  haben  will.  Die  Ansicht  ^ 
Borrel,  daß  eine  Reihe  von  Schmarotzern,  Helminthen,  Ä 
ben  etc.  als  Zwischenträger  des  „karzinomatösen  Virus“  anzusel 
sind,  würde  ebenfalls,  falls  sie  sich  allgemein  bestätigen  so.i 
(0  rt  h  hat  sich  davon  nicht  überzeugen  können),  im  Sinne  meil 
erwähnten  Ansicht,  zu  verwerten  sein.  Alle  andern  Parasit 
die  uns  vorgesetzt  werden,  halten  einer  ernsthaften  Kritik  ül 
haupt  nicht  stand  und  es  erübrigt  sich,  auf  sie  einzugehen.  N 
immer  sind  wir  wie  bei  allen  andern  Theorien  auch  bei  der  pc 
sitären  Theorie  auf  Folgerungen  und  Schlüsse  angewiesen, 
exakter  Beweis  existiert  nicht.  Ist  aber  die  parasitäre  The[ 
der  bösartigen  Geschwulst  auch  in  dem  von  mir  angenomme 
Sinne  nur  eine  Hypothese,  so  muß  man  natürlich  für  diese  Hj 
these  Tatsachen  als  Stützen  herbeibringen.  Freilich  muß  i 
sich  darüber  klar  werden,  was  als  Beweis  dieser  Hypothese  die' 
kann  und  was  nicht.  Wenn  von  verschiedenen  Seiten  gegen  | 
parasitäre  Ursache  der  malignen  Geschwülste  immer  ins  Feld 
führt  wird,  daß  eine  Übertragung  von  menschlichen  Tumoren 
Tiere  bisher  nicht  geglückt  wäre,  so  ist  das  eine  vollkomnj 
Verkennung  der  Tatsachen.  Vorausgesetzt  diese  Übertragi 
wäre  geglückt,  so  folgt  daraus  doch  nur,  daß  die  transplan  tief 
Zellen  im  neuen  Organismus  eine  Existenzmöglichkeit  gefuif 
haben  und  es  ist  mir  in  der  Tat  gelungen,  einen  Rattentrl 
3  Wochen  lang  auf  der  Maus  lebenskräftig  zu  erhalten.  Füf 
parasitäre  Theorie  läßt  sich  diese  Beobachtung  aber  nicht  verwei; 
ebensowenig  wie  ein  negativer  Befund  gegen  sie,  der  eben  nur  z: 
daß  die  transplantierten  Zellen  im  neuen  Organismus  keine 
reichende  Ernährung  finden  oder  aber,  daß  die  im  transplantie 
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imor  etwa  vorhandenen  Parasiten  nicht  in  allen  Tierspecies 
pe  gleichmäßige  Wirkung  ausüben,  eine  Anschauung,  die,  wie 
ls  die  verschiedenartige  Wirkung  des  Tuberkelbazillus,  des 
iphterie-,  Typhus-  und  Pneumonieerregers  bei  den  einzelnen 
erklassen  lehrt,  auch  sonst  in  der  Bakteriologie  nicht  ohne 
eispiel  ist.  Noch  schwerwiegendere  Beweise  aber  für  die  Richtig- 

E"  it  der  Reiztheorie  und  im  engeren  Sinne  der  parasitären  Hypo- 
ese  hat  uns  die  moderne  experimentelle  Geschwulstforschung 
.liefert. 

Noch  vor  wenigen  Jahren  hat  man  bösartige  Geschwülste 
|ü  Tieren  als  Kuriosa  angesehen,  kaum  geeignet,  als  Analogie 
menschliche  Verhältnisse  zu  dienen.  Heute  ist  die  Krebs- 
|rschung  aus  der  bloßen  anatomischen  Betrachtungsweise  in  das 
adium  des  biologischen  Experimentes  hinausgetreten,  und  sie 
t)  es  dank  der  zunehmenden  Beschäftigung  mit  den  bösartigen 
ergeschwülsten,  deren  Erforschung  zuerst  mit  Gleichgültigkeit, 
y  eifei  und  Nichtachtung  angesehen  wurde,  die  aber  jetzt  auf 
len  Seiten  die  größte  Beachtung  findet.  Die  bösartigen  Tumoren 
tr  Tiere  sind  deshalb  von  unschätzbarem  Werte  für  die  Ge¬ 
hwulstforschung  geworden,  weil  sie  durch  ihre  Übertragbarkeit 
as  die  Mittel  an  die  Hand  geben,  nach  Analogie  der  bakteriellen 

Intersuchungsmethoden  die  Frage  des  Wachstums,  der  Entstehung 
ad  des  Verlaufs  bösartiger  Geschwülste  vergleichend-experimen- 
(11  zu  prüfen,  eine  Möglichkeit,  die  uns  versagt  war,  so  lange  wir 
l  *ue  Beobachtungen  am  Menschen  machen  mußten,  wo  uns  natur- 
[  mäß  Grenzen  gesetzt  sind,  über  die  wir  nicht  hinwegkommen 
I  Minen. 

Die  experimentelle  Geschwulstforschung  kann  ihren  Beginn 
I  if  die  Experimente  von  M  o  r  a  u  zurückführen,  der  zum  ersten 
Me  auf  übertragbare  Mäusekarzinome  aufmerksam  machte, 

<  dann  auf  Hanau,  dem  die  Transplantation  eines  Platten- 
[»ithel-Karzinoms  bei  einer  Ratte  gelang.  Auch  waren  mehrfach 
Surkome  bei  Ratten  beschrieben  worden,  die  sich  übertragen  ließen 
Wirket,  v.  Eiseisberg,  Velich,  Hlava).  Indessen 
Sieben  diese  Arbeiten  ziemlich  unbeachtet,  bis  endlich  J  e  n  s  e  n 
)  seinen  klassischen  Arbeiten  von  neuem  die  Aufmerksamkeit 
uf  die  Mäusekarzinome  lenkte  und  damit  die  moderne  Krebs- 
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forschung  begründete.  Nach  ihm  haben  sich  zahlreiche  Forschei 
mit  den  übertragbaren  Tiertnmoren  beschäftigt,  vor  allem  Ehr¬ 
lich,  Apolant,  L.  Michaelis,  Borrel,  Bashford 
L.  Loeb,  Haaland,  Tyzzer,  Gierke,  Gaylord 
Flexner,  C.  Lewin,  Schöne,  Sticker,  v.  Dungeri 
und  andere,  die  mit  den  Tumoren  von  Batten,  Mäusen  und  Hundei! 
arbeiteten.  Obwohl  die  Mäusetumoren  zuerst  von  vielen  Patho 
logen  als  nicht  bösartige  Endotheliome  angesehen  wurden,  kam 
es  nach  den  grundlegenden  Arbeiten  von  A  p  o  1  a  n  t  heute  nich 
mehr  zweifelhaft  sein,  daß  es  sich  um  echte  meistens  von  de 
Mamma  ausgehende  Karzinome  handelt,  eine  Ansicht,  die  heuti 
kaum  mehr  bestritten  wird. 

Bei  Ratten  sind  meistens  Sarkome  beschrieben  worden,  mi 
denen  sich  hauptsächlich  Leo  Loeb,  Gaylord,  Jensei 
beschäftigt  haben ,  während  C.  L  e  w  i  n  mit  einem  trans 
plantablen  Rattenkarzinom  arbeitete.  Stickers  Arbeitet 
widmeten  sich  einem  Hundelymphosarkom,  v.  Dungeri: 
publizierte  ein  auf  Kaninchen  übertragbares  Hasensarkom.  AIP 
diese  Tumoren  sind  zweifellos  echte  maligne  Tumoren,  die  sich  i 
Bezug  auf  die  Möglichkeit  zwar  verschieden  verhalten,  dennoc 
aber  durch  infiltratives  Wachstum,  gelegentliche  Metastasen- 
bildung  und  Tod  der  Tiere  an  Kachexie  ihre  Bösartigkeit  erwieser 

Bei  diesen  Arbeiten  ergaben  sich  nun  eine  Reihe  von  Tat] 
Sachen,  die  auch  für  die  Ätiologie  der  bösartigen  Tumoren  vo* 
großer  Bedeutung  sind.  Sie  zeigen,  daß  Reizwirkungen  unzweife 
haft  eine  große  Rolle  bei  der  Entstehung  maligner  Tumore 
spielen  und  daß  diese  Reiz  Wirkungen  mit  hoher  Wahrscheinlich 
keit  auch  parasitären  Einflüssen  zukommen.  Hierher  rechne  ic 
in  erster  Reihe  die  Mitteilungen  über  Geschwulstendemien  b< 
Mäusen  und  Ratten.  Schon  M  o  r  a  u  hat  eine  Epidemie  vor 
Mäusetumoren  beschrieben,  die  durch  Wanzen  aus  einem  Käfü 
mit  geschwulstkranken  Tieren  auf  gesunde  Mäuse  übertrage 
werden  konnte.  E  b  e  r  t  h  und  Spude,  Borrel,  Haaland 
L.  Michaelis  machen  Mitteilung  von  epidemisch  auftreteit 
dem  Mäusekrebs,  G  a  y  1  o  r  d  und  C  1  o  w  e  s  sowie  Loeb  übel 
solche  von  Rattensarkom.  Pick  und  Marianne  Pleh 
beobachteten  endemisch  auftretende  Thyreoideageschwülste  b< 
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ononiden.  Von  großer  Bedeutung  erscheint  auch  eine  Beob- 
^tung  T  h  o  r  e  1  s,  der  in  einem  Käfig  von  60  Mäusen  im  Laufe 
es  Jahres  14  Krebsfälle  beschreibt,  die  fast  regelmässig  all- 
jnatlich  sich  fanden.  Sie  betrafen  nur  weibliche  Tiere  und  Tho- 
jl  faßt  sie  als  hereditären  Ursprungs  auf.  Aber  er  bemerkt  doch, 
P>  wenn  selbst  hereditäre  Momente  mitsprechen,  die  Frage  doch 
ner  noch  offen  bleibt,  auf  welche  kausalen  Momente  wir  dann 

Auslösung  dieser  supponierten  Disposition  zurückzuführen 
ten  und  hier  kann  man,  nach  T  h  o  r  e  1,  bei  dem  geradezu 
»losionsartigen  Ausbruch  der  Epidemie  noch  am  ehesten  daran 
liken,  ob  nicht  irgendwelche  infektiösen  Schädlichkeiten,  die 
dem  betreffenden  Käfige  vorhanden  waren,  die  Schuld  an  der 
lufung  der  Geschwülste  tragen. 

I  Noch  wichtiger  im  Sinne  der  von  mir  auseinandergesetzten 
Behauung  ist  eine  Mitteilung  von  J  e  n  s  e  n.  Er  impfte  eine 
he  von  Batten  mit  dem  säurefesten  Bazillus  einer  Rinder- 
eritis.  2  von  den  Tieren  blieben  am  Leben  und  zeigten  einige 
nate  nach  der  Impfung  überraschenderweise  multiple  Knöt- 
nbildungen  im  Peritoneum  und  in  der  Lunge  vom  typischen 
lf  eines  Spindelzellensarkoms.  Die  Art  der  Ausbreitung  dieser 
lötchen  im  Verein  mit  der  Seltenheit  von  primären  Tumoren 
Iden  inneren  Organen  von  Tieren  rechtfertigen  den  Schluß,  daß 
he  Sarkome  auf  die. Tätigkeit  der  verimpften  säurefesten  Bazillen 
liickzuführen  sind. 

Endlich  ist  es  der  experimentellen  Geschwulstforschung  ge¬ 
gen,  zum  ersten  Male  in  ausgedehntem  Grade  eine  Neubildung 


l  bösartigen  Tumoren  im  Tierexperiment  hervorzurufen. 

Die  ersten  Mitteilungen  über  diese  fundamentalen  Tatsachen 
danken  wir  Ehrlich  und  A  p  o  1  a  n  t.  Bei  einem  Tumor 
10.  Impfgeneration  eines  Mäusekarzinoms  von  alvolär-papillären 
Lrakter  beobachteten  sie  plötzlich  das  Auftreten  einer  sarko- 
I  ;ösen  Umbildung  des  Stromas.  Die  4  nächsten  Generationen 
ii  ;ten  das  Bild  des  Karzino-Sarkoms,  der  Karzinomanteil  trat 
jann  mehr  und  mehr  zurück  und  schließlich  resultierte  ein 


I nes  Spindelzellensarkom,  das  diesen  Typus  fortan  durch  mehrere 


re  bereits  beibehielt.  Das  gleiche  ließ  sich  bei  einem  anderen 
norstamm  beobachten  und  ein  drittes  Karzinom  zeigte  gar 
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erst  in  der  69.  Impfgeneration  die  Umbildung  in  ein  reines 
Sarkom. 

Bald  darauf  konnten  Leo  L  o  e  b  und  L  i  e  p  m  a  n  n  dai 
gleiche  beobachten.  Bashford,  Haaland  und  Murray 
beschrieben  ebenfalls  eine  ungemein  häufige  Umwandlung  den 
Stromas  in  ein  sarkomatöses  Gewebe  bei  den  Mäusetumoren  dei 
Londoner  Krebsinstitutes  und  neuerdings  fanden  Lubarsc] 
und  Stahr  bei  ihrem  Tumormaterial  das  gleiche.  Ich  selbs 
konnte  bei  einem  reinen  Mümmakarzinom  der  Ratte  ebenfall 
in  der  5.  Impfgeneration  das  Auftreten  einer  sarkomatösen  Nem 
bildung  beobachten.  Der  sarkomatöse  Anteil  überwucherte  imme 
mehr  und  mehr  das  Karzinom  und  schließlich  resultierte  ein  reine 
Sarkom,  das  diesen  Typus  fortan  nicht  mehr  änderte.  So  ist  di 
Beobachtung  einer  Sarkomentstehung  im  Laufe  der  Transplar 
tation  fast  überall  gemacht  worden,  wo  mit  Tiertumoren  gearbeitc 
wird.  Damit  ist  der  Befund  aus  der  Reihe  der  Zufallserscheinungq 
zu  einer  gewissen  Gesetzmäßigkeit  erhoben  worden.  t( 

Ehrlich,  Apolant,  Loeb,  sowie  Bashford,  M  u  I 
r  a  y  und  Haaland  sehen  in  dieser  Umwandlung  des  Stroma 
zu  einem  Sarkomgewebe  eine  Folge  spezifischer  Reize,  die  vc 
den  Krebszellen  auf  die  Bindegewebselemente  des  Stromas  am 
geübt  werden.  Ich  selbst  glaube  ebenfalls  an  einen  Reiz,  der  vc 
den  Krebszellen  ausgeht,  vermag  mich  aber  der  Ansicht  nicht  5 
verschließen,  daß  chemische  Reize  wohl  kaum  einen  solche. 
Einfluß  ausüben  können  und  daß  viel  eher  an  die  Mitwirkui: 
von  Parasiten  zu  denken  wäre,  die  mit  dem  Krebsgewebe  übe 
impft,  die  Stromazellen  zur  sarkomatösen  Wucherung  bringe; 
Ist  es  mir  doch  auch  gelungen,  durch  die  Impfung  mit  eine 
Adenokarzinom  bei  der  Ratte  ein  Karzinom  der  Haut  zu  erzeug* 
und  konnte  ich  doch  auch  zusammen  mit  Ehrenreich  na< i 
der  Impfung  mit  einem  Spindelzellensarkom  ebenfalls  bei  d 
Ratte  das  Auftreten  eines  Mammakarzinoms  beobachten,  e 
Befund,  den  auch  Sticker  durch  Impfung  mit  seinem  LympK 
sarkom  bei  Hunden  erheben  konnte.  Somit  sehen  wir  die  Bedi: 
gungen  erfüllt,  die  Orth  sowohl  als  H  a  u  s  e  r  als  Voraussetzui 
jeder  parasitären  Entstehung  von  Tumoren  hinstellen,  daß  nämli 
in  histogenetischem  Sinne  neue  Tumoren  auf  treten,  die  nicht  v 
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i  Zellen  des  überpflanzten  Tumors  sondern  von  den  Elementen 
3  geimpften  Tieres  ausgehen  müssen. 

Freilich  verlangt  Orth,  daß  der  neu  entstandene  Tumor, 
nn  man  die  Mitwirkung  von  Parasiten  annehmen  wolle,  den 
Sehen  Bau  zeigen  müsse,  wie  die  überimpfte  Geschwulst.  Allein 
r  wissen,  daß  ja  auch  die  tuberkulösen  Gebilde  sehr  verschieden 
ihrem  Bau  sind  und  es  ist  gar  nicht  einzusehen,  warum  nicht  der¬ 
be  Erreger  auch  bei  den  Tumoren  bei  verschiedenen  Individuen 
vl  verschiedene  anatomische  Prozesse  her  vorrufen  soll.  In 
sem  Sinne  fasse  ich  auch  die  Ergebnisse  mancher  Versuche  über 
Transplantation  von  menschlichem  Tumormaterial  auf  Tiere 


Man  hat  alle  diese  Tumoren  als  Granulationsgebilde  hin- 
tellt,  die  lediglich  eine  Folge  der  als  Fremdkörper  auf  die  Ge- 
De  des  geimpften  Tieres  wirkenden  transplantierten  Tumor- 
len  sei.  Aber  selbst  wenn  dem  so  wäre,  wenn  es  sich  wirklich 
um  Granulationsgewebe  handelt,  so  braucht  doch  in  dem 
itandekommen  einer  Wucherung  von  anderem  anatomischen 
j  als  ihn  der  überimpfte  Tumor  zeigt,  nicht  ein  Zufallsbefund 
shen  werden.  Es  kann  sich  sehr  wohl  um  Prozesse  handeln, 
ein  und  derselben  Ätiologie  ihre  Entstehung  verdanken.  Im 
igen  aber  sei  es  verstattet,  an  diese  Diagnose  Granulations- 
'ebe  einige  Zweifel  zu  hegen. 

Ich  konnte  durch  intraperitoneale  Transplantation  eines 
t-rialkarzinoms  vom  Menschen  bei  Hunden  Tumoren  erzeugen, 
in  ihrem  Bau  durchaus  sarkomatösen  Typus  zeigen  und  die 
durch  13  Generationen  haben  fortpflanzen  lassen,  ohne  daß 
(ans  gelungen  wäre,  irgend  einen  Erreger  in  dem  Tumor  nach- 
xisen. 

Es  scheint  mir  sehr  wahrscheinlich,  daß  gar  manche  der  als 
ffiulationsgewebe  aufgefaßten  Tumoren,  die  durch  die  Über¬ 
düng  von  menschlichem  Geschwulstmaterial  bei  Tieren  ent¬ 
luden  sind,  Sarkome  waren.  Das  wäre  nach  den  Erfahrungen, 
wir  bei  der  Transplantation  der  Mäusekarzinome  gemacht  haben, 
lfast  regelmäßig  Sarkome  aufgetreten  sind,  durchaus  nichts  so 
xraschendes,  als  wie  es  vielleicht  in  früherer  Zeit  erschienen  ist, 
man  an  die  Diagnose  ,, Sarkom“  nicht  zu  denken  wagte.  Alles 
llem  zeigen  diese  Ergebnisse  der  experimentellen  Geschwulst- 
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forschung  zur  Genüge,  daß  einzig  und  allein  durch  die  Reiztheori 
die  Entstehung  bösartiger  Neubildungen  erklärt  werden  kam 
daß  aber  innerhalb  der  Reiztheorie  auch  die  Hypothese  von  de 
parasitären  Entstehung  der  malignen  Geschwülste  eine  Stätt 
findet.  Wie  allerdings  diese  Reize  das  geschwulstmäßige  Wach1 
tum  hervorrufen,  darüber  wissen  wir  noch  nichts  Bestimmte/ 
Die  letzte  Frage  ist  doch,  ob  es  möglich  sein  wird,  die  blastomatoi 
Umwandlung  der  normalen  Zelle  in  ihrem  Urbeginn  zu  verfolge 
Noch  ist  das  nicht  gelungen ;  aber  die  Ergebnisse  der  experimentell 
Geschwulstforschung  berechtigen  zu  der  Hoffnung,  daß  wir  dies« 
Vorgang  auf  klären  werden.  Mit  Recht  betont  Bashford,  d. 
wir  ja  durch  die  Entstehung  des  Sarkoms  im.  Laufe  der  Kret 
transplantation  die  Möglichkeit  haben,  einen  malignen  dum 
vom  ersten  Anbeginn  seiner  Entstehung  in  seiner  Entwickln 
zu  verfolgen,  eine  Möglichkeit,  die  wir  beim  Menschen  memi 
haben  können,  weil  wir  nicht  wissen,  ob  selbst  eine  atypisc 
Wucherung  gutartiger  Natur  ist  oder  zu  einer  malignen  Geschwu 
führen  wird.  Das  kann  lediglich  die  weitere  Beobachtung  dui. 
die  Transplantation  uns  ergeben  und  so  haben  wir  Grund  zu  u 
Hoffnung,  daß  die  Frage  der  Ätiologie  der  bösartigen  Geschwul 
durch  die  experimentelle  Forschung  ihrer  endgültigen  Löse 
wird  entgegengebracht  werden  können. 


TT  I 

II. 


Klarer  und  eindeutiger  sind  die  Ergebnisse  der  experim 
teilen  Geschwulstforschung  für  die  Frage  der  so  viel  erörtern 
Geschwulstdisposition  geworden.  Bei  allen  den  z* 
reichen  Überimpfungen  hat  sich  zunächst  ergeben,  daß  das  G 
schlecht  der  Tiere  für  die  Überimpfung  des  Tumors  k< 
Rolle  spielt.  Sowohl  männliche  als  auch  weibliche  Tiere  sind  o 
Tumoren  in  gleicher  Weise  empfänglich,  obwohl  primäre  Turne® 
bei  Ratten  und  Mäusen  fast  ausschließlich  weibliche  Tiere  i 
treffen.  Es  muß  also  wohl  ein  Unterschied  bestehen  zwischen  f 
Entstehung  spontaner  bösartiger  Geschwülste  und  der  Möglich;] 
sie  zur  Entwicklung  zu  bringen.  Das  zeigt  sich  in  ganz  besonn 
auffälliger  Weise  bei  der  Betrachtung  des  Einflusses,  den  v 
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1 1  e  r  auf  das  Geschwulstwachstum  ausübt.  Aus  der  relativen 
Seltenheit  bösartiger  epithelialer  Neubildungen  bei  jugendlichen 
ndividuen  hat  man  in  der  menschlichen  Pathologie  eine  angeborene 
mmunität  des  Kindesalters  gegen  das  Karzinom  hergeleitet,  ja 
inzelne  Krebstheorien,  wie  die  von  T  h  i  e  r  s  c  h,  sind  geradezu 
uf  dieser  Voraussetzung  aufgebaut.  Die  experimentelle  Krebs¬ 
forschung  hat  nun  gezeigt,  daß  es  eine  Immunität  des  jugendlichen 
Alters  gegen  das  Karzinom  nicht  nur  nicht  gibt,  sondern  daß 
sogar  das  Karzinom  bei  jugendlichen  Individuen  besser  wächst 
und  die  Überpflanzungsziffer  eine  viel  größere  ist  als  bei  älteren 
Individuen.  Der  jugendliche  Organismus  verfügt  also  in  höherem 
Grade  als  der  erwachsene  über  die  Fähigkeit,  alle  die  Schädigungen 
zu  eliminieren,  welche  eine  normale  Körperzelle  in  eine  maligne 
Zelle  umwandeln,  ganz  gleich,  welche  Ursachen  dabei  mitwirken 
und  um  welche  Art  von  Umwandlung  es  sich  dabei  handelt.  Da¬ 
gegen  vermag  er  nicht  nur  nicht  die  einmal  zur  Krebszelle  ge¬ 
wordene  Körperzelle  zu  vernichten,  sondern  er  bietet  ihr  sogar 
wiel  günstigere  Wachstumsbedingungen  als  der  Erwachsene. 
Daher  können  wir  ja  auch  in  unsern  klinischen  Erfahrungen 
die  außerordentliche  Bösartigkeit  der  malignen  Tumoren  im  Kindes¬ 
alter  begreifen,  die  Schnelligkeit  des  Verlaufs  und  den  raschen 
Eintritt  der  Kachexie,  die  gerade  hier  das  Krankheitsbild  beherr¬ 
schen.  Auch  der  Einfluß  der  Rasse  ist  für  die  Entwicklung  des 
malignen  Tumors  nicht  ohne  Bedeutung. 

L.  Michaelis  hat  gefunden,  daß  der  J  e  n  s  e  n  sehe 
Mäusetumor  aus  Kopenhagen,  auf  weiße  Mäuse  in  Berlin  ver¬ 
pflanzt,  nicht  wuchs,  während  umgekehrt  auch  ein  in  Berlin  ent¬ 
standener  Tumor  auf  aus  Kopenhagen  stammende  Mäuse  nicht 
übertragen  werden  konnte.  Graue  Mäuse  waren  unempfänglich 
für  die  Tumoren  der  weißen  Rasse  und  umgekehrt.  Bashford 
und  Gierke,  Haaland  und  Borrel,  Landsteiner, 
Albrecht  haben  ebenfalls  den  Einfluß  der  Rasse  auf  die 
Impfausbeute  hervorgehoben.  Es  sind  das  freilich  nicht  absolute, 
allgemeingiltige  Tatsachen.  H  e  r  t  w  i  g  und  Poll  gelang  es 
z.  B.  ohne  Schwierigkeit,  das  Mäusekarzinom  auf  alle  möglichen 
weißen  Mäuse  verschiedenster  Herkunft  zu  übertragen.  Sie 
führten  auch  den  Nachweis,  daß  sich  die  Tumoren  von  grauen 
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Mäusen  durchaus  leicht  auf  weiße  überimpfen  lassen  und  umge¬ 
kehrt,  was  ich  ebenfalls  bestätigen  konnte.  Auch  bei  meinen 
zahlreichen  Übertragungen  von  Rattentumoren  konnte  ich  einen 
Einfluß  der  Rasse  nicht  konstatieren.  Hier  liegen  also  Ver¬ 
schiedenheiten  vor,  die  wohl  weniger  Rasseneigentümlichkeiten 
als  anderen  Faktoren  zuzuschreiben  sind.  Darauf  hat  in  sehr 
beachtenswerten  Versuchen  H  a  a  1  a  n  d  unsere  Aufmerksamkeit 
gelenkt.  Er  konnte  feststellen,  daß  die  ursprünglich  für  ein  Frank¬ 
furter  Sarkom  hochempfänglichen  aus  Frankfurt  stammenden 
Mäuse  bei  längerem  Aufenthalt  in  Norwegen  unter  den  veränderten 
Ernährungsbedingungen  die  Fähigkeit  verloren,  das  Sarkom  zu 
akquirieren,  daß  sie  also  ebenso  wie  die  norwegischen  Mäuse 
sarkomimmun  wurden.  H  a  a  1  a  n  d  schloß  aus  seinen  Beob¬ 
achtungen,  daß  die  Kulturbedingungen  für  die  Tumorzellen  nicht 
nur  in  den  verschiedenen  Mäusestämmen  verschieden  sein  können, 
sie  können  auch  in  demselben  Stamme  erheblich  variieren  unter 
Einflüssen,  die  wir  noch  nicht  kennen,  die  aber  wahrscheinlich 
den  geänderten  Lebensverhältnissen,  insbesondere  der  veränderten 
Ernährung  zuzuschreiben  sind.  Mit  Recht  hat  J  e  n  s  e  n  auf  die 
Wichtigkeit  dieser  H  a  a  1  a  n  d  sehen  Beobachtungen  hingewiesen. 
Würden  sich  doch  so  die  in  der  Geschwulstliteratur  so  widersprechen¬ 
den  Angaben  über  den  Einfluß  der  Rasse  auf  die  Empfänglichkeit 
der  Tumoren  zwanglos  erklären  und  G  i  e  r  k  e  ist  denn  auch 
geneigt,  seine  Befunde  in  diesem  Sinne  zu  deuten.  Moreschi 
hat  im  Frankfurter  Institut  die  Frage  des  Einflusses  der  Ernährung 
auf  das  Tumor  wachs  tum  experimentell  studiert  und  gefunden, 
daß  ein  durch  seine  hohe  Wachsenergie  ausgezeichnetes  Mäuse¬ 
sarkom  in  gewissen  Grenzen  proportional  der  Menge  der  Nahrungs¬ 
stoffe  wächst,  die  dem  Tier  verabreicht  werden.  Einer  passenden 
Beschränkung  der  Ernährung  folgt  eine  Verlangsamung  des 
Tumor  Wachstums  unter  gleichzeitiger  Verlängerung  des  Lebens 
gegenüber  den  normal  ernährten  geimpften  Kontrollmäusen. 
Eine  der  Tumorimpfung  vorhergehende  Unterernährung  kann  das 
Tumorwachstum  außerordentlich  verzögern  oder  gänzlich  be¬ 
hindern.  S  t  a  h  r  führt  die  von  ihm  gefundenen  Verschiedenheiten 
bei  der  Impfung  von  Tumoren  auf  Mäuse  verschiedener  Herkunft 
ebenfalls  wie  H  a  a  1  a  n  d  auf  die  veränderten  Lebensbedingungen 
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urück.  Das  Problem  wird  also  sein,  zu  prüfen,  welche  für  die 
Ernährung  wichtigen  Stoffe  bei  dem  Wachstum  des  Tumors  eine 
volle  spielen. 

Schon  C  1  o  w  e  s  und  Frisbee  sowie  Bube  haben  die 
Bemerkung  gemacht,  daß  z.  B.  Kalizufuhr  das  Wachstum  der 
läusetumoren  begünstigt.  Ich  habe  diese  wichtige  Frage  von 
)r.  Anderson  studieren  lassen  und  konnte  dabei  einen  wenn 
uch  nicht  erheblichen,  so  doch  deutlichen  Einfluß  der  Kalizufuhr 
pwohl  auf  die  Wachstumskraft  der  Tumoren  als  auch  auf  die 
mpfausbeute  feststellen.  Jedenfalls  läßt  diese  Seite  der  experi¬ 
mentellen  Forschung  weiterhin  wichtige  Feststellungen  über  das 
Vesen  des  uns  so  unbekannten  Begriffes  der  Geschwulstdisposition 
^hoffen.  Manche  der  in  der  menschlichen  Pathologie  behaupteten 
egünstigenden  Faktoren  der  Geschwulstentstehung  haben  im  Tier- 
Xperiment  jedenfalls  keine  Stütze  gefunden.  So  ist  die  vielfach 
rörterte  Frage  der  Erblichkeit  bei  allen  Versuchen  durchaus 
egativ  beantwortet  worden. 

Liepmann  hatte  bereits  festgestellt,  daß  die  Jungen  von 
eschwulstkranken  Tieren  nicht  empfänglicher  waren  bei  der 
mpfung  als  die  von  gesunden  Mäusen.  B  a  s  h  f  o  r  d,  der  mit  dem 
roßen  Material  des  Londoner  Instituts  die  Frage  ebenfalls  studierte, 
t  zu  dem  Resultat  gekommen,  daß  die  experimentelle  Forschung 
ir  einen  Einfluß  der  Erblichkeit  bei  den  malignen  Geschwülsten 
icht  spricht.  Es  wird  die  Aufgabe  weiterer  Untersuchungen 
dn  müssen,  die  Faktoren  festzustellen,  welche  für  das  Wachstum 
er  Tumoren  von  Bedeutung  sind.  Licht,  Luft,  Nahrung,  Lebens¬ 
eise,  Boden,  alles  das  muß  in  den  Kreis  unserer  Untersuchungen 
Bzogen  werden,  um  ein  für  die  Pathologie  der  Geschwülste  so 
heraus  wichtiges  Resultat  erhoffen  zu  lassen. 

III. 

le  ImmunisieruDgsvorgänge  bei  den  bösartigen  Tumoren  der  Tiere. 

Die  Frage  der  Immunität  bei  den  bösartigen  Geschwülsten 
at  bereits  J  e  n  s  e  n  in  seinen  ersten  Arbeiten  angeschnitten, 
r  fand,  daß  bei  einer  Reihe  von  Tieren  die  geimpften  Geschwülste 
□erhaupt  nicht  angingen,  bei  anderen  jedoch  der  Tumor,  wenn 
eine  bestimmte  Größe  erreicht  hatte,  wieder  spontan  resorbiert 
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wurde.  Es  fragte  sich  nun,  ob  hier  eine  angeborene  oder  erworbene 
Immunität  vorliegt.  J  e  n  s  e  n  selbst  vermied  es,  eine  bestimmte 
Antwort  zu  geben.  Indessen  mußte  die  Frage  beantwortet  werden, 
da  ja  alle  neuen  Immunisierungsarbeiten  bei  bösartigen  Ge-  j 
schwülsten  ohne  diese  Grundlage  illusorisch  sein  mußten. 

Es  zeigte  sich  nun  bei  den  Übertragungs versuchen  mit  malignen  [, 
Tumoren,  daß  die  Angangsziffer  der  spontanen  Geschwülste 
ziemlich  geringfügig  ist.  Die  überwiegende  Zahl  der  geimpften  j, 
Tiere  ist  gegen  den  Tumor  immun.  Diese  Immunität  aber  ist  j 
keine  feststehende  Größe,  sondern  sie  schwankt  je  nach  der  Natur 


des  Tumors.  Ein  Tier,  das  für  einen  Stamm  immun  ist,  kann  für 
einen  andern  Stamm  empfänglich  sein.  Die  natürliche  Immunität j 
ist,  wie  E  h  r  1  i  c  h  ausführt,  kein  absoluter,  sondern  ein  relativer 
Begriff,  sie  ist  das  Produkt  von  Tumorresistenz  und  Tumor virulenz. 
Man  kann  sogar  bei  Impfungen  derselben  Tiere  mit  verschiedenen 
Tumoren  von  verschiedener  Angangsziffer  (etwa  ^on  20  und  oO  /o) 
die  Tumoren  mit  diesen  Impfungsziffern  auf  beiden  Seiten  des 
Tieres  wachsen  sehen.  J  e  n  s  e  n  hatte  nun  schon  gezeigt,  daß.? 
einmal  erfolglos  geimpfte  Tiere  auch  bei  wiederholter  Nach¬ 
impfung  keine  Tumor  ent  wicklung  zeigten,  eine  Tatsache,  die  von 
allen  Beobachtern  bestätigt  werden  konnte.  H  e  r  t  w  i  g  und 
Poll  wiesen  nach,  daß  dieser  Effekt  unabhängig  ist  von  der 
Impfmethode  und  von  der  Zeit  zwischen  den  Impfungen.  Siej 
wollten  indessen,  weil  es  bei  einer  dritten  und  vierten  Impfung 
doch  zuweilen  gelang,  ein  Tumorwachstum  zu  erzielen,  nur  eine 
angeborene  Immunität  anerkennen.  Dem  steht  aber  entgegen 
daß  bei  manchen  Tieren  der  Tumor  zuerst  wächst,  sodann  abe 
zurückgeht  und  damit  das  Tier  gegen  folgende  Impfungen  immul 
geworden  ist.  Das  anfängliche  Angehen  des  Tumors  beweis!] , 
daß  eine  angeborene  Immunität  nicht  bestehen  kann,  da  ja  sons 
das  erste  Wachstum  unmöglich  eingetreten  wäre.  Es  kann  sic] 
nur  um  eine  erworbene  Immunität  handeln,  denn  es  hat  sich  gezeigt! 
daß  solche  Tiere,  die  zuerst  einen  Tumor  akquirierten,  dann  abe 
wieder  zur  Resorption  brachten,  gegen  eine  weitere  Impfun 
refraktär  sind.  Daraus  geht  hervor,  daß  die  Immunität  durch  da 
Überstehen  der  ersten  Erkrankung  entstanden  ist,  also  eine  e  r 


worbenelmmunität  ist. 
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Es  lag  nun  nahe  zu  prüfen,  ob  es  gelingt,  nach  den  in  der 
kteriologie  üblichen  Methoden  eine  Immunisierung  gegen  bös- 
ige  Geschwülste  künstlich  hervorzurufen.  Das  konnte  nach  den 
thoden  der  passiven  oder  aktiven  Immunisierung  geschehen. 
Leyden  und  Blumenthal  zerkleinerten  ein  Hunde- 
rzinom  und  spritzten  den  Brei  Kaninchen  ein.  Das  Serum 
ses  Tieres  verwendeten  sie  alsdann  zu  Heil  versuchen  bei  Hunde- 
lioren  und  es  gelang  ihnen  in  der  Tat,  damit  Hundekarzinome 
Resorption  zu  bringen.  Auch  J  e  n  s  e  n  konnte  bei  Mäusen 
en  ähnlichen  Effekt  beobachten.  Das  Serum  von  Kaninchen, 
er  mit  Mäusekrebs  vorbehandelt  hatte,  hatte  im  Gegensatz  zu 
'  negativen  Wirkung  normalen  Kaninchenserums,  eine  spezifische 
jkung  gegen  Mäusetumoren,  die  es  zur  Resorption  brachte. 
Leyden  und  Blumenthal  versuchten  auch  durch  aktive 
imunisierung  Heilerfolge  bei  Tieren  und  Menschen  zu  erreichen. 

I  injizierten  den  geschwulstkranken  Individuen  ein  Mazerat 
Karzinom  ein  und  erzielten  damit  bei  einem  Hunde  auch 
n  deutlichen  Heilerfolg.  Clowes,  Gaylord  und  Baes- 
:  k  fanden  auch  im  Serum  von  Geschwulsttieren,  deren  Tumor 
Resorption  kam,  aktiv  immunisierende  Substanzen,  mit  denen 
Heilerfolge  erzielen  konnten.  Den  gleichen  Vorgang  konnte 
auch  bei  Rattentumoren  verzeichnen.  Die  Immunisierung 
*ch  Vorbehandlung  von  mit  Chloroform  oder  Hitze  abgetötetem 
mormaterial  ist  bisher  nicht  gelungen.  (L.  Michaelis.) 
Dagegen  schlug  Ehrlich  einen  anderen  Weg  ein,  der  in 
Bakteriologie  eine  ausgedehnte  Anwendung  findet,  das  ist  die 
nunisierung  mit  einem  schwächeren  Virus.  Die  Möglichkeit 
£es  Vorgehens  leitete  er  ab  von  der  Tatsache,  daß  ja  alle  Mäuse- 
zinome  eine  einheitliche  Geschwulstgruppe  darstellen,  deren 
bder  sich  histologisch  durch  einen  verschiedenen  Grad  der 
zinomatösen  Umwandlung  und  dementsprechend  biologisch 
ch  die  verschiedene  Wachstumsenergie  und  Transplantations- 
Lgkeit  unterscheiden.  In  ihrer  Gesamtheit  ließen  sie  sich  also 
issermaßen  mit  Bakterienstämmen  von  verschiedener  Viru- 
;  vergleichen.  Da  nun  insbesondere  die  hämorrhagischen 
isetumoren  fast  nie  erfolgreich  transplantiert  werden  konnten, 
glaubte  Ehrlich  einen  gegebenen  Weg  zur  Immunisierung 
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gegen  hochvirulentes  Tumormaterial  zu  finden,  dadurch,  daß  er  | 
mit  avirulentem  (hämorrhagischem)  Material  vorimpfte. 

Schon  durch  eine  einmalige  Impfung  solcher  Tumoren  mit 
negativem  Ausgang  gelang  es  ihm,  in  50—80%  der  Talle  eine  voll-  I 
kommene  Immunität  zu  erzielen.  Dieser  Prozentsatz  ließ  sich  durch 
Wiederholung  der  Impfung  beträchtlich  steigern  und  zwar  gegen  | 
Tumoren  von  außerordentlicher  Prohferationskraft  und  dabei  J, 
maximaler  Überimpfungsziffer.  Sowohl  B  o  r  r  e  1  als  auch  B  a  s  h  - 
f  ord  konnten  die  Versuche  Ehrlichs  bestätigen  und  zwar  hält  jl 
die  Immunität  Wochen  und  Monate  hindurch  an.  Gierke; 
fand  durch  Vorimpfung  mit  hämorrhagischen  Tumoren  einen  fast) 
vollkommenen  Schutz  gegen  nachfolgende  Impfungen  mit  einem  j] 
anderen  hämorrhagischen  Tumor  und  einen  hohen  Prozentsatz! 
von  Immunität  gegen  das  J  e  n  s  e  n  sehe  Mäusekarzinom.  B  r  i  ~ 
dre  hat  eine  vollkommene  Immunität  selbst  gegen  Tumoren  mitr 
100%  Überimpfungsziffer  beobachten  können.  Diese  Versuche 
in  Gemeinschaft  mit  den  Beobachtungen  G  i  e  r  k  e  s  lassen  keine 
Zweifel,  daß  wir  es  in  den  E  h  r  1  i  c  h  sehen  Ergebnissen  mit  einer, 
erworbenen  Immunität  zu  tun  haben.  Wenn  demgemäß  Her  t. 
w  i  g  und  Poll  nach  ihren  Versuchen  nicht  die  Tatsachen  einer 
erworbenen  Immunität  anerkennen  wollen,  sondern  das  Haupt 
gewicht  auf  eine  angeborene  Unempfängiichkeit  der  Tiere  leger, 

_ wir  haben  diese  Ansicht  schon  erwähnt  —  so  weist  E  h  r  I  i  c  1 

mit  Hecht  darauf  hin,  daß,  wenn  von  60  Mäusen  30  mit  härnor 
rhagischen  Primärtumoren  vorgeimpft,  dann  nach  8  Tagen  sämtj 
liehe  60  Mäuse  mit  maximal  virulentem  Karzinom  nachgeimpf 
werden  und  nunmehr  bei  den  nicht  vorbehandelten  die  Impfaus 
beute  100%,  bei  den  vorbehandelten  dagegen  nur  30—50%  beträgl 
daß  hier  nicht  von  einer  Selektion,  sondern  nur  von  einem  Immun 
sierungseffekt  gesprochen  werden  könne. 

Als  ein  weiteres  ungemein  wichtiges  Ergebnis  der  Ehrlich 
sehen  Immunisierungsversuche  ergab  sich  die  interessante  Tal 
sache,  daß  eine  negativ  gebliebene  Vorimpfung  mit  Karzinoi 
nicht  nur  gegen  weitere  Karzinom-,  sondern  auch  Sarkomimpf  ungej 
mit  virulentestem  Material  zu  schützen  geeignet  ist,  und  umg< 
kehrt,  daß  durch  negative  Sarkomimpfungen  auch  gegen  späten 
Karzinomimplantationen  eine  Immunität  erzielt  werden  könnt 
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Ja  wenn  er  die  Vorimpfung  genügend  oft  wiederholte,  ließ  sich 
in  den  Versuchen  Ehrlichs  sogar  eine  gewisse  Immunität  gegen 
ein  malignes  Chondrom  erzielen,  die  sich  allerdings  häufig  nur  in  einer 
ungewöhnlich  langen  Latenzzeit  resp.  einem  geringeren  Wachstum 
der  Tumoren  bemerkbar  machte.  Es  besteht  also  nach  Ehrlich 
eine  Panimmunität  unter  den  verschiedenen  Tumoren.  Diese  ist 
allerdings  nach  den  weiteren  Erfahrungen,  die  wir  seit  diesen 
Angaben  Ehrlichs  machen  konnten,  in  hohem  Grade  Schwan¬ 
kungen  unterworfen,  die  sich  wohl  aus  der  verschiedenen  Qualität 
der  verwendeten  Tumorstämme  erklären  lassen.  So  gelang  es 
Bashford  bei  Impfungen  mit  Mäusetumoren  bei  bereits  gegen 
Karzinom  immunen  Tieren  doch  den  Sarkomanteil  zum  Wachs¬ 
tum  zu  bringen,  es  bestand  hier  also  keine  Panimmunität;  und  wie 
schon  H  a  a  1  a  n  d  gezeigt  hat,  existieren  also  bei  verschiedenen 
Mäusen  nicht  dieselben  Wachstumsbedingungen  für  Karzinom 
und  Sarkom. 

Neben  der  Panimmunität  zeigt  sich,  wie  Gierke  mit  Recht 
bemerkt,  eine  besondere  spezifische  Immunität  mancher  Tumoren 
untereinander,  z.  B.  unter  den  hämorrhagischen  Mäuse¬ 
karzinomen  mehr  als  gegen  andersartige  Karzinome.  Auch 
ich  habe  nach  meinen  Erfahrungen  an  Rattentumoren  das  Vor¬ 
handensein  einer  Panimmunität  konstatieren  können.  Vor¬ 
impfungen  mit  Adenokarzinom  machten,  wenn  sie  negativ  blieben 
resp.  wenn  der  Tumor  spontan  zurückgegangen  war,  Immunität 
gegen  ein  Kankroid  und  ein  Sarkom,  die  im  Verlaufe  der  Impfungen 
mit  dem  erwähnten  Adenokarzinom  entstanden  waren.  Ebenso 
machten  negative  Vorimpfungen  mit  Kankroid  resp.  Sarkom  die 
Tiere  immun  gegen  das  Adenokarzinom.  Auch  zwischen  ganz 

verschiedenen  Rattentumoren  konnte  ich  eine  Panimmunität  fest- 

f 

stellen.  Ich  kann  demnach  die  gemeinsamen  immunisatorischen 
Beziehungen  zwischen  Karzinom  und  Sarkom  bestätigen,  wenn 
sich  ja  natürlich  auch  hier  manche  Abweichungen  ergeben,  die  in 
der  Verschiedenheit  der  Tumoren  begründet  sind.  Diese  Pan¬ 
immunität  aber  zeigt  sich  nicht  nur  nach  Vorimpfung  mit  Ge¬ 
schwulstgewebe. 

Nachdem  v.  Düngern  versucht  hatte,  durch  Organeiweiß 
(Milch)  gegen  Epithel  und  weiterhin  gegen  Karzinom  zu  immuni- 
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gieren,  ging  man  unter  dem  Eindrücke  der  Arbeiten  von  E  h  r  1  i  c  h 
über  die  Panimmunität  der  Geschwülste  daran,  zu  prüfen,  ob  auch 
durch  Vorbehandlung  mit  normalen  Organzellen  ein  immunisa¬ 
torischer  Effekt  gegen  bösartige  Tumoren  erzielt  werden  könnte. 
Das  ist  bis  zu  einem  gewissen  Grade  in  der  Tat  gelungen.  Schöne 
hat  zeigen  können,  daß  durch  Injektionen  von  Mäuseembryonen 
ein  gewisser  Grad  von  Immunität  erzielt  wird,  und  auch  B as li¬ 
fo  r  d  konnte  durch  Mäuseembryonenhaut  gegen  sein  Platten¬ 
epithelkarzinom  immunisieren.  Nach  Michaelis  und  Fleisch¬ 
mann  ist  eine  deutliche,  wenn  auch  nicht  hochgradige  Immunität 


auch  nach  Vorbehandlung  mit  Mäuseleberzellen  nachweisbar. 
Durch  die  Vorbehandlung  mit  Mäuseblut  erzielte  Bashford 
ebenfalls  einen  gewissen  immunisatorischen  Effekt.  Durch  In¬ 
jektion  von  0,3 — 0,5  Mäuseblut  erreichte  er  einen  erheblichen 
Grad  von  Immunität.  Diese  immunisatorische  Wirkung  ist  aber 
an  die  Blutzellen  gebunden,  das  Serum  selbst  ist  ohne  jede  Wirkung. 
Es  besteht  also,  wie  schon  von  Schöne  hervorgehoben  wurde, 


auch  im  normalen  Gewebe  eine  Schutzkraft  gegenüber  den  Tumor- 
gellen;  die  Fähigkeit  zur  Immunisierung  ist  keine  auf  das  Tumor¬ 
gewebe  allein  beschränkte  Eigenschaft,  sondern  scheint  eine  allge¬ 
meine  Wirkung  der  Körperzellen  zu  sein.  Insbesondere  die  Zellen 
der  Milz  sind  nach  Bridre  und  Borrel  zur  Immunisierung 
geeignet,  Moreschi  fand  auch  nach  Injektion  von  Mamma¬ 
zellen  eine  deutliche  Wirkung. 

Diese  durch  normale  Gewebselemente  zu  erzielende  Immunität 
beobachtete  ich  auch  bei  den  Rattentumoren.  Nach  Injektion 
von  0,8 — 1,0  normalen  Rattenbluts  zeigte  sich  ein  hoher  Grad  von  \ 
Immunität  sowohl  gegen  meinen  Rattentumor  als  auch  gegen  | 
J  e  n  s  e  n  s  Sarkom.  Es  handelt  sich  also  um  einen  ganz  evidenten  i 
Erfolg  der  von  Bashford  angewandten  Blutimmunisierung. 
Im  allgemeinen  ist  freilich  nach  Ehrlich  die  Immunität  nach 


Injektion  von  Organzellen  allerdings  geringer  als  nach  Vorimpfung  I 
mit  Tumorzellen. 


Alle  diese  Arbeiten  sind,  wie  wir  gesehen  haben;  mit  arteigenen  t 
Zellen  angestellt  worden.  Meine  Arbeiten  über  künstliche  Immuni-  | 
sierung  haben  nun  weiter  die  sehr  überraschende  Tatsache  ergeben,  r 
daß  es  auch  gelingt,  durch  Vorimpfung  von  artfremden  Geschwulst- 
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eilen  eine  weitgehende  Immunisierung  gegen  Geschwulstüber¬ 
ragungen  zu  erzielen.  Ich  konnte  Mäuse  durch  Vorimpfung  mit 
lattenkarzinom  wie  -Sarkom  in  einzelnen  Fällen  fast  vollständig 
egen  nachfolgende  Impfung  mit  einem  sehr  virulenten  Mäuse- 
tarzinom  immunisieren  und  auch  umgekehrt  erwies  sich  die  Vor- 
tnpfung  mit  Mäusekarzinom  bei  Ratten  imstande,  die  Tiere  gegen 
^attentumoren  weitgehend,  wenn  auch  schwächer  wie  im  ersten 
"alle,  zu  schützen. 

Dagegen  sind  nun  Bashford,  Murray  und  Haaland 
u  dem  Schlüsse  gelangt,  daß  die  Resorption  von  Tumormaterial 
on  fremden  Tierarten  nicht  nur  keine  Resistenz  gegen  weitere 
pfungen  hervorruft,  sondern  diese  Resistenz  sogar  vermindert, 
un  hat  allerdings  Schöne  schon  hervorgehoben,  daß  er  in  einem 
Versuch  mit  Mammakarzinom  vom  Menschen  eine  deutliche 
inmunisierung  gegen  Mäusekrebsimpfungen  beobachten  konnte, 
[uch  konnte  er  durch  Rattenembryonen  einen  deutlichen  immuni- 


atorischen  Effekt  erzielen.  Gegenüber  den  Einwänden  B  a  s  h  - 


o  r  d  s  auf  Grund  seiner  negativen  Ergebnisse  kann  ich  nur  darauf 
inweisen,  daß  meine  Beobachtungen  durch  Moreschi  im 
'rankfurter  Institut  vollkommen  bestätigt  worden  sind.  Gegen 
wei  Mäusekarzinome  konnte  er  durch  Vorimpfung  mit  Ratten- 
arkom  eine  deutliche  Immunität  erzeugen.  Auch  mit  laktierender 
tattenmamma  ließ  sich  bei  der  nach  30 — 37  Tagen  erfolgten 
mpfung  mit  Mäusekarzinom  eine  Immunisierung  erzielen  und 
übst  Meerschweinchenmilchdrüse  besitzt  nach  Moreschi 
ne  mäßige  Immunisierungskraft  gegen  ein  Mäusekarzinom. 

Haben  wir  somit  gesehen,  daß  es  gelingt,  durch  die  Vorimpfung 
iit  avirulentem  Material  Tiere  gegen  bösartige  Geschwülste  zu 
nmunisieren,  so  ist  andererseits  die  Beobachtung  zu  verzeichnen, 
aß  auch  der  entgegengesetzte  Effekt  erzielt  werden  kann,  d.  h. 
aß  durch  die  Vorimpfung  mit  Tumormaterial  eine  deutliche 
Weigerung  in  der  Virulenz  des  nachgeimpften  Tumors  auftritt. 
*h  selbst  habe  durch  innerhalb  weniger  Tage  aufeinander  folgende 
oppelimpf ungen  eine  Steigerung  der  Impfausbeute  bis  zu  100% 
zielt.  Flexser  und  J  o  b  1  i  n  g  berichten,  daß  wenn  sie 
Jatten  mit  Geschwulstzellen,  die  eine  halbe  Stunde  bei  56°  erhitzt 
aren,  vorbehandelten,  eine  nach  2 — 4  Wochen  vorgenommene 
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Impfung  mit  virulentem  Material  eine  wesentliche  Steigerung  der 
Impfausbeute  ergab.  Gierke  fand  ebenfalls  bei  2  auf¬ 
einander  folgenden  Impfungen  in  verschiedenen  Intervallen  eine 
deutliche  Begünstigung  im  Wachstum  des  nachgeimpften  Tumors. 

Bashford,  Murray  und  Haaland  konnten  im  Ver¬ 
laufe  ihrer  Arbeiten  in  vielen  Fällen  nach  der  Vorimpfung  mit 
krebsigen  oder  normalen  Geweben  fremder  Tierarten  eine  Über¬ 
empfindlichkeit  der  vorbehandelten  Tiere  beobachten;  dasselbe 
sahen  sie  zuweilen  auch  nach  der  Vorbehandlung  mit  histologisch 
verschiedenen  normalen  Geweben  derselben  Tierart  auftreten. 
Zum  Zustandekommen  dieser  Überempfindlichkeit  anstatt  der  zu 
erwartenden  Immunität  scheint  nun  der  Zeitpunkt  der  Impfung 
eine  große  Rolle  zu  spielen.  So  sahMoreschi,  wenn  das  Zeit¬ 
intervall  zwischen  Vorbehandlung  mit  Rattenmilchdrüse  und 
Impfung  9—15  Tage  betrug,  eine  Begünstigung  des  Wachstums,  ( 
dagegen  nach  30—37  Tagen  eine  deutliche  Immunität.  Auf  diese 
Unterschiede  im  Zeitintervall  lassen  sich  wohl  die  widersprechenden 
Ergebnisse  der  verschiedenen  Autoren  zwanglos  zurückführen,  n 
Diese  Verhältnisse  gewinnen  nun  eine  große  Bedeutung  bei  der 
Frage  nach  dem  Wesen  der  Geschwulstimmunität.  Geschieht  die 
Immunisierung  aktiv  durch  Antikörper,  die  sich  bei  der  Resorption  x 
der  immunisierenden  Substanzen  bilden,  oder  nicht?  Diese  Frage 
wird  bisher  nicht  einheitlich  beantwortet. 

Gay  hat  die  interessante  Beobachtung  gemacht,  daß  bei 
dem  Flexner  - Jobling  sehen  Rattentumor  eine  Impfung  ; 
nach  Entfernung  des  16—30  Tage  alten  erst  gewachsenen  Tumors  i 
negativ  blieb.  Diese  Zeit  entspricht  der  „prämetastatischen  t 
Periode“,  d.  h.  der  Zeit,  in  der  gewöhnlich  noch  keine  Metastasen 
auftreten.  Ließ  er  aber  den  erstgeimpften  Tumor  im  Organismus  h 
und  impfte  dann  während  dieser  prämetastatischen  Periode  zum 
zweiten  Male,  so  ging  diese  zweite  Impfung  nicht  nur  nicht  an,  x 
sondern  es  kam  auch  zu  degenerativen  Veränderungen  im  ersten  li 
Tumor,  zuweilen  sogar  zu  seinem  Verschwinden.  Im  Blute  der  > 
Tumorratten  konnte  er  während  der  prämetastatischen  Periode 
auch  spezifische  Antikörper  nachweisen,  nachher  jedoch  nicht. 
Das  würde  also  für  eine  aktive  Immunisierung  sprechen.  Da¬ 
gegen  hat  Ehrlich  die  Lehre  von  der  atrep tischen  Immunität 
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fgestellt,  einen  Begriff,  der  seinen  Befund  erklären  sollte,  daß 
ch  Vorimpfung  eines  sehr  virulenten  Tumors  eine  nachfolgende 
lpfung  mit  demselben  oder  auch  mit  einem  andern  stark  wuchern- 
n  Tumor  gewöhnlich  negativ  blieb.  Ehrlich  erklärte  diese 
Septische  Immunität  so,  daß  der  stark  wuchernde,  hoch  virulente 
ste  Tumor  alle  verfügbaren  Nährstoffe  für  sich  in  Anspruch 
pimt,  so  daß  ein  später  geimpfter  Tumor  keine  genügenden 
^hrstoffe  mehr  im  Organismus  findet.  H  e  r  t  w  i  g  und  Poll 
ben  sich  gegen  die  Richtigkeit  dieser  Anschauung  gewandt,  da 
das  Angehen  der  zweiten  Impfung  nicht  vermißten.  Ich  habe 
ch  bei  meinen  sehr  virulenten  Rattentumoren  ebenfalls  nicht 
n  dem  Vorhandensein  einer  at  rep  tischen  Immunität  über- 
ugen  können,  ebensowenig  L.  Michaelis,  Leo  Loeb, 
ashford,  Gierke,  Borrel  und  Bridre.  Ja  Bridre 
id  auch  ich  haben  sogar  bei  Doppelimpfungen  zuweilen  einen 
,s  Wachstum  der  Tumoren  deutlich  begünstigenden  Einfluß 
^hrgenommen.  Gierke  findet  diese  erhöhte  Empfänglichkeit 
n  Geschwulstträgern  für  eine  zweite  Impfung  sogar  fast  regel- 
Hßig  bei  allen  Tumoren  des  Londoner  Instituts.  Borrel  macht 
n  seine  von  Ehrlichs  Ergebnissen  abweichenden  Befunde 
n  der  Verschiedenheit  der  angewandten  Impfmethode  abhängig, 
üpfte  er  zunächst  mit  Geschwulstbrei,  so  verlief  die  zweite  Impfung 
folglos.  Verwendete  er  jedoch  zur  zweiten  positiven  Impfung 
einste  Stückchen  von  Geschwulstgewebe,  so  ging  die  zweite 
üpfung  an.  Zur  Erklärung  dieser  Tatsache  nimmt  Borrel 
,  daß  durch  die  Resorption  eines  großen  Teils  der  Breimischung 
tie  Bildung  von  Antikörpern  stattfindet,  die  das  Angehen  einer 
iiteren  Impfung  verhindern.  Da  diese  Antikörperbildung 
pgere  Zeit  erfordert,  so  vermag  sie  nicht  das  Angehen  des  ersten 
Umors  zu  verhindern,  wohl  aber  das  des  zweiten,  das  ja  erst 
jige  und  Wochen  später  erfolgt,  wo  die  Antikörper  schon  gebildet 
id.  Diese  Antikörperbildung  fällt  aber  bei  der  Stückchenimpfung 
?g,  da  ja  hier  nichts  resorbiert  wird.  Gierke  und  ebenso 
ashford  wollen  ebenfalls  die  negative  zweite  Impfung  auf 
e  Resorption  eines  Teiles  des  zur  ersten  Impfung  verwendeten 
bschwulstbreies  beziehen.  Allerdings  haben  sie  Antikörper 
i  Blute  hochresistenter  Tiere  nicht  nachweisen  können.  Auch 
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Ehrlich  sieht  den  Nachweis  von  Antikörpern  im  Blute  immuni- 
sierter  Tiere  nicht  als  erbracht  an.  Dagegen  spricht  ihm  der  Um-  i 
stand,  daß  S  t  i  c  k  e  r  und  Schöne  nach  Entfernung  der  ersten 
Geschwulst  —  wenn  also  der  die  Ernährung  des  zweiten  geimpften 
Tumors  schädigende  Einfluß  fortfiel  —  die  Immunität  gegen  den 
zweiten  Tumor  nicht  mehr  nachweisen  konnten.  Das  ließe  sich 
mit  der  Bildung  von  Antikörpern  nicht  vereinen.  Diese  wäre  auch 
deswegen  nicht  denkbar,  weil  ja  der  erste  Tumor  trotz  der  De¬ 
sorption  reichlicher  Zellmengen  doch  wächst.  Denn  der  vasku- 
larisierte  Tumor  hat  doch,  wie  Ehrlich  meint,  viel  mehr  Ge¬ 
legenheit,  mit  dem  an  Antikörpern  reichen  Blute  zusammenzu¬ 
kommen,  wie  das  frische  subkutane  Impfdepot.  Mit  der  Bildung 
von  Antikörpern  ließe  sich  auch  nicht  die  spontane  Resorption 
ziemlich  großer  Impf-  oder  Spontantumoren  erklären.  Zurück¬ 
zuweisen  wäre  auch  die  Ansicht,  daß  die  vor-  und  nachgeimpiten 
Zellen  verschieden  resistent  gegen  die  gebildeten  Antikörper  seien. 
Demgemäß  sieht  Ehrlich  keinen  Grund,  von  der  Annahme 
der  atrep tischen  Immunität  abzustehen.  Auch  bei  Stückchen¬ 
impfung  konnte  er  sie  stets,  wenn  auch  in  geringem  Grade,  nach¬ 
weisen.  Nach  der  Stückchenimpfung  geht  das  Wachstum  der 
Geschwulst  stets  langsamer  vor  sich,  als  nach  Breiimpfung.  Gerade 
in  dieser  Verlangsamung  des  Wachstums  aber  liegt  nach  Ehrlich1 
eine  Ausschaltung  der  Bedingungen,  die  zum  Zustandekommen: 
der  atreptischen  Immunität  führen.  Denn  es  bedarf  zur  Erschein¬ 
ung  der  atreptischen  Immunität  eines  maximal- virulenten  Tumors.  I' 
Weder  die  Tumoren  von  Hertwig  und  Poll,  noch  vonBorrel, 
B  a  s  h  f  o  r  d  und  G  i  e  r  k  e  entsprechen  den  Anforderungen  des 
von  Ehrlich  verwendeten  Tumors  in  bezug  auf  Proliferations¬ 
kraft  und  Impfausbeute.  Daher  spricht  Ehrlich  diesen  Ver¬ 
suchen,  bei  denen  nicht  mit  maximal  virulentem  Material  gearbeitet: 
wird,  jede  Beweiskraft  ab.  Zum  Beweise  der  atreptischen  Immuni-r 
tät  dienen  ferner  Versuche  von  A  p  o  1  a  n  t.  Er  konnte  nach¬ 
weisen,  daß  Impfungen  von  Zellen  eines  nach  Karzinomtrans-|i 
plantation  entstandenen  Sarkoms,  vermischt  mit  Karzinomzellen, ji 
anfangs  Mischtumoren,  Karzinosarkome,  zur  Folge  hatten.  Nach- Je 
dem  aber  durch  mehrere  Jahre  fortgesetzte  Transplantation  des 
Sarkoms  dieses  zu  einer  maximalen  Virulenz  gebracht  worden  war,! 
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steht  bei  Mischimpfungen  stets  ein  Sarkom.  Erst  wenn  Apo- 
i  t  durch  Kälteeinwirkung  die  Sarkomzellen  schwächte,  trat 
:1er  die  Bildung  eines  Mischtumors,  bei  stärkerer  Kälteein- 
vung  ein  reines  Karzinom  auf.  Hierin  sieht  Ehrlich  deut- 
den  Einfluß  der  Atrepsie.  Derjenige  Tumor  überwuchert, 
die  Nährstoffe  stärker  an  sich  reißt.  Ehrlich  konnte  weiter- 
durch  Vorimpfung  mit  dem  hochvirulenten  Sarkom  eine  nach- 
jende  Karzinomentwicklung  vollkommen  unterdrücken,  und 
h  in  weiteren  sehr  sinnreichen  Versuchen  bemühte  er  sich,  die 
htigkeit  seiner  Theorie  zu  erweisen. 

Man  wird  den  Versuchen  Ehrlichs  die  Beweiskraft  gewiß 
Lt  absprechen  können,  obgleich  für  die  Verhältnisse  beim 
ischen  die  atreptische  Immunität  keine  Rolle  spielen  kann, 
[ja  kaum  eine  menschliche  Geschwulst  Ehrlichs  Anforde¬ 
gen  an  eine  maximal  virulente  Geschwulst  entspricht.  Denn 
n  wäre  ja  auch  die  Bildung  von  Metastasen  ganz  unmöglich 
man  müßte,  so  paradox  es  klingt,  sogar  von  der  Operation 
Primärtumors  abraten,  um  die  Metastasenbildung  zu  ver¬ 
lern.  Andererseits  läßt  sich  wieder  das  ungeheuere  Wachstum 
Rezidiven  und  Metastasen,  nachdem  ein  verhältnismäßig 
ner  Primär  tumor  entfernt  ist,  mit  diesen  Anschauungen 
r  1  i  c  h  s  in  Einklang  bringen. 

Sehr  wenig  in  Übereinstimmung  zu  bringen  mit  der  atreptischen 
uunität  sind  die  Befunde  von  Ga  y.  Wie  schon  erwähnt,  blieb 
seinen  Versuchen  mit  dem  F  1  e  x  n  e  r  sehen  Rattentumor 
Irend  der  prämetastatischen  Periode  eine  Nachimpfung  negativ; 
‘S  kam  sogar  zu  degenerativen  Prozessen  im  ersten  Tumor. 
;leich  fand  während  dieser  Zeit  aber  auch  eine  Produktion 
Antikörpern  statt,  später  nicht  mehr.  Vielleicht  liegt  in  dem 
punkt,  wann  die  Untersuchung  auf  Antikörper  vorgenommen 
de,  der  Schlüssel  zu  vielen  negativen  Befunden.  Nur  wird 
irlich  die  prämetastatische  Periode  bei  den  verschiedenen 
roren  sehr  verschieden  sein,  und  die  Überwindung  dieser  Schwie- 
eit  erscheint  mir  nicht  leicht.  Ich  neige  mich  der  Ansicht  zu, 
die  atreptische  Immunität  für  manche  Tumoren  zutrifft,  für 
Mehrzahl  nicht.  Hier  kommt  wahrscheinlich  doch  die  Bil- 
g  von  Antikörpern  in  Frage. 


26  Carl  Lewin,  Die  wichtigsten  Ergebnisse  der  experimentellen  Krebsforschung.,) 
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Bashford,  Murray  und  Haaland,  die  bei  den  resw 
Stenten  Tieren  niemals  Antikörper  im  Blute  naehweisen  konnten! 
glauben  dagegen,  daß  die  Geschwulstimmunität'  als  aktiv  er¬ 
worbene  Veränderung  anzusehen  ist,  welche  die  chemotaktisch« 
Wirkung  der  Krebszellen  auf  Bindegewebe  und  Gefäße,  also  dil 
sogenannte  spezifische  Stromareaktion  abschwächt  oder  unter! 
drückt.  Die  alsdann  einer  genügenden  Ernährung  entbehrende!® 
Krebszellen  erliegen  der  gewöhnlichen,  gegen  Fremdkörper  wirk! 
samen  Schutzvorrichtung  des  Körpers.  Es  würde  sich  also  hie| 
um  eine  Abschwächung  resp.  Verhinderung  der  zur  Stromabildunp 
nötigen  Bindegewebs-  und  Gefäßproliferation  handeln.  vor 
Düngern  führt  jedoch  die  Geschwulstimmunität  gerade  au 
stärkere  Gewebsreaktionen  zurück,  die  er  als  Phänomen  de 
Überempfindlichkeit  deutet.  Bei  seinen  in  Gemeinschaft  mi 
Coca  angestellten  Versuchen  mit  einem  übertragbaren  Hasen 
sarkom,  sah  er  bei  immunen  Tieren  nach  erneuter  Impfung  starb 
entzündliche  Reaktionen  mit  hochgradigem  Ödem  auftretei 
Makrophagen  in  großer  Menge  verstopften  die  Gefäße  und  führte 
so  zu  Nahrungsmangel  und  Untergang  der  Zellen.  Es  scheint  m 
diese  Angabe  v.  Dungerns  doch  mit  den  Beobachtungen  vcj 
Bashford  und  seinen  Mitarbeitern  in  striktem  Widerspruc 
zu  stehen.  Nicht  der  Mangel  einer  Stromareaktion,  sondern  gerac 
eine  zu  starke  Reaktion  von  seiten  des  bindegewebigen  Apparate 
eine  Überempfindlichkeit  also  des  Stroma  liefernden  Gewebß 
würde  nach  v.  Düngern  zur  Ernährungsstörung  und  damit  z 
Vernichtung  des  Tumors  führen.  Die  endgültige  Entscheidul 
über  das  Wesen  der  Geschwulstimmunität  harrt  also  immer  not 

der  Erledigung. 

Somit  sehen  wir  auf  allen  den  verschiedenen  Gebieten  d 
Geschwulstlehre  bedeutsame  Aufklärungen  sich  anbahnen  ub 
das  Wesen  der  malignen  Wucherung.  Noch  sind  nicht  alle  Schlei 
gelüftet,  noch  manches  Geheimnis  ist  zu  lüften.  Aber  der  um 
müdlichen  Forscherarbeit  wird  auch  auf  diesem  dunkelsten  ah 
Gebiete  der  Pathologie  ein  endgültiger  Erfolg  nicht  versagt  bleibe 
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des  Asthma  und  ihre  Behandlung.  (Doppelheft.) 

163.  L.  Kuttner,  die  vegetabilische  Diätund 
deren  Bedeutung  als  Heilmethode. 

164.  H.  Strebei,  die  bisherigen  Leistungen 
der  Lichttherapie. 

165.  Fromme,  die  rechtliche  Stellung  des 
Arztes  und  seine  Pflicht  zur  Verschwiegenheit 
im  Beruf.  (Doppelheft). 

166.  A.  Smith,  üb.  d.  heutig.  Stand  d.  funktio¬ 
nell.  Herzdiagnost.  u.  Herztherap.  (Doppelheft.) 

167.  Konrad  Hense,  der  Stand  d.  Operationen 
des  Gebärmutterkrebses. 

168.  H.  Finkeistein,  die  durch  Geburtstrau¬ 
men  hervorgerufenen  Krankheiten  d.  Säuglings. 

169.  K.  Brandenburg,  die  Auswahl  d.  Kran¬ 
ken  für  d.  Lungenheilstätten  u.  d.  frühzeitige 
Erkennung  d.  Lungentuberkulose  in  der  ärzt¬ 
lichen  Praxis.  (Doppelheft.) 

170.  S.  Auerbach,  zur  Behandlg.  d.  function. 
Neurosen  bei  Mitgliedern  von  Krankenkassen. 

171.  Kurt  Mendel,  welchen  Schutz  bietet 
unsere  Zeit  den  Geisteskranken?  (Doppelheft.) 

172.  M.  Hirschberg,  die  Behandlung  schwe¬ 
rer  Lebererkrankungen  durch  die  Anlegung  einer 
Leber-Gallengangsfistel. 

173.  Max  Joseph,  üb.  Nagelkrankh.  (Doppelh.) 

174.  Gräupner,  die  mechanische  Prüfung  u, 
Beurtheilung  der  Herzleistung.  (Doppelheft.) 

175.  Albert  Rosenberg,  welche  Nasen¬ 
krankheiten  kann  man  ohne  technische  Unter¬ 
suchungsmethoden  erkennen?  (Doppelheft.) 

176.  G.  Treupel,  üb.  die  operative  Behandlg. 
gewiss.  Lungenkrankheiten  u.  ihre  Indikationen. 

177.  Franz  Kuhn,  Prophylaxe  u.  operationsl. 
Behandlg.  des  Gallensteinleidens.  I.  (Doppelheft.) 

178.  O.  Rosenbach,  über  regionäre  Anämie 
resp.  Hypothermie  der  Haut  als  Ausdruck  funk¬ 
tioneller  Störungen  innerer  Organe. 

179.  A.  Buschke,  Pathologie  u.  Therapie  d. 
hereditären  Syphilis.  (Doppelheft.) 

180.  Franz  Kuhn,  die  Prophylaxe  a.  opera¬ 
tionslose  Behandlg.  d.  Gallensteinleidens,  Fort¬ 
setzung.  (Doppelheft.) 

181.  Ed.  Reichmann,  Percussorische  Aus- 
cultation,  Phonendoscopie  und  Stäbchenau  - 
cultation.  (Doppelheft.) 

182.  K.  Wessely,  Auge  und  Immunität. 
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183.  Hans  Hirschfeld,  über  d.  diagnostisch, 
u.  prognostisch.  Wert  von  Loukocytemintersuch. 

]84  H.  Illowa,  über  diätetische  Vorschriften 
bei  der  Behandlung  chronischer  Herzleiden. 

185.  Hans  Kolm,  üb.  die  chron.  Pneumonien. 

(Doppelheft^en^  Prophylaxe  d.  Herzkrankheit^ 

187.  H.  Braun,  Cocain  und  Adrenalin  (o  — 

'  Job .  Petruschky,  Koch’s  Tuberkulm  u. 
seine  Anwendung  beim  Menschen.  (Doppelheft.) 

189  E.  Neter  u.  H.  Boeder,  üb  die  Haut¬ 
krankheiten  i.  Säuglingsalter  u.  ihre  Behandlung. 

XDoppelheft.)as^urger,  die  Faeces-Untersuch. 

und  ihre  klinische  Bedeutung.  it  q.j 

191.  Ludwig  Knapp,  der  gegenwärtige  Stand 
der  Behandlung  der  Uterus-Mvome. 

192.  S.  Salaghi,  über  dasAVesen 
dener  Störung,  d.  Herzrhythmus.  (Doppelheft.) 

193.  T.  örossmann,  die  Erfolge  der  hyp¬ 
notisch  -  suggestiven  Behandlung  bei  Gelenk- 

nStly  Heisslnfttherapie 
bei  Frauenkrankheiten.  .  .  , 

195.  Kühn,  wie  schützen  wir  unsere  Kinder 

vor  der  tuberkulösen  Infektion? 

196.  Br.Wolff,  üb.  die  prophylakt. AV endung. 

197.  Heim*.  Mohr,  der  Gelenkrheumatismus 

tuberkulösen  Ursprungs. 

198.  Ludwig  Pincus,  die  Bedeutung  der 
Atmokausis  und  Zestokausis  für  die  allgemeine 

‘»Äfc  meme  Methode  der 
schnellen,  mech an. -in Strumenteilen  Erweiterung 
des  Uterushalses  in  der  Geburtshilfe. 

200.  Gustav  Muskat,  über  den  Platttuss. 

201 '  Fromme,  die  zivilrechtliche  Verantwort¬ 
lichkeit  des  Arztes  für  sich  und  seine  Hilts- 

personen.  (Doppelheft.)  y  ,  .  v 

202.  F.  Adolph,  über  primäre  bösartige  Neu¬ 
bildungen  der  Milz.  ..  , 

203  B.  Schmitz,  über  den  gegenwart.  Stand 
d.  Perityphlitis- Frage,  insbes.  üb.  d.  günstigsten 
Zeitpunkt  d.  operat.  Einschreitens.  (Doppelheft. ) 

204  Paul  Wagner,  die  Fortschritte  der 
Nierenchirurgie  im  letzt.  Dezennium  (Doppelh.) 

205.  Otto  Leers,  zur  Lehre  von  den  traumat. 

Neurosen.  (Doppelheft) 

206.  F.  Schilling,  das  pept.  Magengeschwür 
mit  Einschluss  d.  peptischen  Speiseröhren-  und 
Duodenalgeschwürs.  (Doppelheft.) 

207.  Graessner,  die  Prinzipien  der  Barden- 
heuer’ sehen  Frakturbehandlung. 

208.  Büttner,  üb.  das  Wesen  u.  d.  Behandlg. 
,der  Eklampsie. 

209  Max  Tiegel,  Sollen  d.  Operationen  i.  d. 
Brusthöhle  unt.  Anwendg.  d.  Sauerbruch  schon 
Ueberdruck-  oder  Unterdruckverfahrens  aus¬ 
geführt  werden?  (Doppelheft.)  . 

210.  Hans  Klatt,  über  die  Senkung  der 
Baucheingeweide.  (Doppelheft.) 

211.  Werther,  die  verschied.  Behandlungs¬ 
methoden  des  Lupus  vulgaris.  (Doppelheft.) 

212.  Klapp,  die  Saugbehandlung. 

213.  A.  Tenholt,  üb.  die  AVurmkrankheit  der 
Bergleute  (Anchylostomiasis). 

214.  Gustav  Brühl,  Die  Heilbarkeit  der  chro¬ 
nischen  Mittelohreiterung.  ,T  ,  ^ 

215  Fromme,  Entgeltliche  Uebertragung 
ärztlicher  Praxis,  welches  Rechtsgeschäft?  Ist 
es  d.  Arzt  ehrengerichtlich  u.  rechtlich  erlaubt, 
seine  Praxis  einem  anderen  Arzte  gegen  Ent¬ 
gelt  zu  übertragen?  (Doppelheft.) 
i  216.  Menzer,  Das  Antistreptococcenserum 
in  der  ärztlichen  Praxis.  (Doppelheft.) 

217.  Wollenberg,  die  tuberkulöse  AVirbelent- 
zündng.  u.  die  moderne  Behandlung  derselben. 

218.  Ö.Tuszkai,  Ueber  d.  unstillb.  Erbrechen 
der  Schwangeren.  (Hyperem.  grav.)  (Doppelh.) 

219.  Tugendreich,  die  Buttermilch  als  Säug¬ 
lingsnahrung. 

220.  Alfred  Kantorowicz, Kritik  d.  neueren 

Methoden  der  Perkussion.  (Doppelheft.) 

221.  Franz  Kuhn,  die  Operation  der  Nasen¬ 
rachentumoren  mittels  peroraler  Intubation. 

222.  Paul  Michaelis,  Herniafuniculi  umbilic. 

223.  Willy  Fischer,  die  neuest.  Forschungen 
über  den  Erreger  der  Syphilis. 


224.  I.  Perl,  Die  Behandlung  mit  Stauungs- 
u  Saugungshyperämie  in  d.  allgem.  Praxis. 

225.  II.  Rohleder,  Der  Automonosexualismus. 

^D22o.e  Manfred  Bial,  die  chron.  Pentosurie.  1 

227.  A.  Kühner,  Störungen  d.  Sexualfunk-  |j 

tionen.  (Doppelheft.)  ,  ,,  j] .U 

228.  Schüle,  Ueber  einige  Errungenschaften  ; 

der  modernen  Magendiagnostik.  ■ 

229.  H.E.  Schmidt,  üb.  die  bisher  vorliegend. 
Ergebnisse  d.  therap.  An  wer#,  d.  Röntgenstrahh  Y  i 

230  Adolf  Bickel,  über  die  Pathologie  und 
Therapie  der  Sekretionsstörungen  des  Magens. 

231.  S.  Gr  aff,  Mattlies  u.  Hugo  Sellheim,  f 

Die  akute  allgemeine  Peritonitis.  ( Doppelheit.) 

232.  Felix  Mendel,  die  Fibrolysinbehand- 

lang  und  ihre  Erfolge. 

233.  Georg  Glücksmann,  die  Oesophago- 
skopie  und  ihre  praktische  Bedeutung. 

234.  Max  Senator,  die  Tracheoskopie  und  ; 

Bronchoskopie.  .  • 

235.  Hans  Elsner,  die  Frühdiagnose  des  i 

M  m  ^rKi r chne r,  die  Fraktur,  d.  Mitteifussel  1 

237.  Kurt  Kottmann,  über  die  Fortschritte 
der  Digitalisbehandlung.  (Doppelheft.) 

238.  B.  Sondermann,  über  Technik  u.  Nutzen 
der  Saugbehandlung  bei  Nasenerkrankungen. -  f 

239.  Ernst  Sommer,  Beitrag  zur  physika-  J 
lischen  Therapie  der  Unfallfoigon. 

240.  B.  Weissmann,  die  Heilbehandlung  ; 

bei  Tuberkulose.  '  „  ,  „  ,  -  ; 

241.  S.  Talma,  Eröffnung  collateraler  Bahnen  i 

für  das  Blut  der  Venae  portae.  j 

242.  J.  Sadger,  die  Hydriatik  des  Typhus  j 

abdominalis.  (Doppelheft.)  . 

243  Ernst  Hornberger,  der  Aderlass  u.  die 
blutentziehenden  Mittel  bei  Herzkrankheiten  im  ; 
Lichte  der  neuen  Kreislauf stheorie.  _ 

244.  Paul  Wagner,  die  Fortschritte  in  dei 
Serumbehandlung  des  "Tetanus. 

245.  Barth,  üb.  funktion.  Nierendiagnostik,  i 

246.  F.  Schilling,  die  Krankheiten  d.  Afters.  | 

247.  Karl  Zucker,  die  Pyocyanase-Behdlg, . 
b.  Erkrankungen  d.  Tonsillen,  d.  fharyiix  u,  d. 
Nasenrachenraums  m.  bes.  Berücks.  d.  Diphttier, 

248.  A.  Kühn,  Abhärtung  und  Erkältung. 

249.  Schilling,  die  Krankheiten  des  Mast¬ 
darms.  (Doppelheft.)  _  .  ,  „  ,  , 

250.  Harry  Moses,  die  chirurgische  Behänd' 

lung  des  Morbus  Basedowii.  f 

251.  Biebel,  über  die  chronische  ankyio 
sierende  Entzündung  der  Wirbelsäule. 

252 .  I.  Sutkowsky,  das  Gesetz  d.  Entstehung 
des  Geschlechts  u.  das  Mittel,  das  Geschlecht  d 


aes  uesciii«Lm,o  u.  ~ — 

Individuums  zu  beeinflussen.  (Doppelheit. )_ 
253.  Bibergeil,  die  Behandlung  der  Knie 

deformitäten.  ,  .  U 

254:.  Ad.  Gutmann,  die  Tuberkulose  d.  Augaf 
255  Ed.  Melchior,  über  den  Milzabszess  .  b< . 
Typhus  abdominalis  u.  seine  Chirurg.  Behandln 

(Doppelheft.)  ,  T7.  . 

256.  H.  Hecker,  die  Behandlung  d.  ,,A  aricon 
und  ,,ulcera  cruris“  mit  besonderer  Bernd 
sichtigung  des  Zinkleimverbandes. 

257.  Rohleder,  die  libidinösen  Sexuaiaui  ( 
flüsse  und  der  Orgasmus.  (Doppelheft.) 

258.  Otfried  0.  Fellner,  neuere  Methode 
bei  Behandlung  des  Puerperalfiebers. 

259.  F.  C.  B.  Eschle,  Funktioneile  Tlierapn 
(Doppelheft.) 

260.  Max  Böhm,  über  d.  Ursachen  d.  ]ugen<j 

Rückgratsverkrümmungen.  (Doppelheft.)  _ ! 

261.  Karl  Grube,  der  Diabetes  mellitus.  b€ , 

AYesen  u.  seine  Behandlg.  auf  Grund  d.  neuer j 
Forschungen  u.  eigener  Beobacht,  (üoppelhef  j 

262.  F.  Fromme,  über  d.  Frühaufstehen  v  ; 

AVöchner innen  u  Laparotomierten.  . 

263.  Felix  Davidsohn,  über  den  derzeitig? 
Stand”  der  Frage  der  Radiumemanation. 

264.  Eduard  Biiumer,  ältere  und  neuG 
Methoden  der  Quecksilber-Behandlung. 

265.  E.  Meyer,  die  Dementia  präcox.  (De. 

^  ö266.  Diihrssen,  zwei  weitere  Buddln 

gebarten.  ,  .  ,  „ 

267.  Carl  Lewin,  die  wichtigsten  Er 
der  experimentellen  Krebsforschung. 
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Bereits  weit  über 


1000  ROTAX  Apparate 

lest  verkauft! 

r  die  unübertroffene  Güte  und  Leistungsfähigkeit  der  Apparate 

ist  dies  das  beste  Zeugnis« 

i.  d?ot?x "  R®ni9®n  -  Apparat  ist  der  vorzüglichste,  leistungs- 
ahigste,  zuverlässigste  und  dabei  billigste  Röntgen  .Apparat. 

Rotax-Röntgen- 
3nstrnmentarinm 

auch  zum  direkten  Anschluss  an 

Dreh-  und  Wechselstrom 

ohne  Umformer. 

€in  Röntgen -Apparat 
von  einfachster  Konstruktion  unö 
leichtester  Handhabung. 

Moment-  und  Fern -Aufnahmen 
= —  besonders  geeignet,  - 


v  Rotax-jÄoment-  ^ 
V  Schalter  V 

bis  auf  7 100  Sekunde  einstellbar. 


ELECTR.  GES.  SANITAS  BERLIfk 

Röntgen-Rotax-Instrumentarium. 

□  □  □  □  Spezial -Apparate  o  □  a  □ 
für  Moment-  und  Fernaufnahmen. 


□  □  □ 


•stenanschläge  und  120  Gutachten  über  Rotax -Apparate  von  Aerzten 
nnd  Physikern  stehen  Interessenten  auf  Wunsch  zur  Verfügung. 

Allmonatliche  Röntgenkurse  für  Aerzte  und 
Demonstrationskurse  in  der  Elektromedizin  = 

in  unserem  Hörsaale  Berlin,  Friedlichst r.  1 31  d,  Ecke  Karlstr. 

»dernisiernngen  nnd  Umarbeitungen  anderer  Systeme  für  Rotax-Betrieb 


werden  sorgfältigst  nnd  rasch  ansgeführt. 

'lectricitätsgesellschaft  „Sanitas“ 

|irik  für  elektromedizinisehe,  heügymnastische  und  hydrotherapeutische  Apparate. 

Spezialität:  Röntgen -Apparate. 

BERLIN  N.,  Friedrich  Strasse  131  d,  Ecke  der  Karlstrasse, 
isseldorf,  Graf  Adolfstr.  88.  London  W.,  61  New  CavendishStreA, 
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Tamulecon 


Ein  Spezifikum  gegen  Impotenz 


sowie 


alle  neurasthenischen  Leiden, 


ohne  unangenehme  Nebenwirkungen  hervorzurufen. 

_  -r-x  •  a  TTtavnQ  -  AßfVlfVfil 


Indikation:  Paralyse,  Dyspepsie,  Dysenterie,  Uterus  -  Asthenie, 
/  Phosphaturie,  Psychosen.  —  Versuchsmengen  gratis  und  fianko. 


' 

l 


eine  2  >/.  %  alkoh.  Lösung  reinen  Spermins  in  aktiver  Form,  (innerlich). 
Sperminol  subkutan,  dieselbe  2  ■/,  %  Kochsalzlösung  gegen  Neurasthenie, 
Bleichsucht,  Tabes,  bei  mangelhaften  Stoffwechsel-  und  sonstigen 
Krankheitserscheinungen.  —  Literatur  und  Versuchsmengen  gratis  und 

franko  durch 


0 

f 

■M 


JCanDelshaus  Leopold  Stolkind  S  Co., 

Berti«  0.  27/29. 


Sauerbrunn 


hervorragender  Repräsentant  der  alkalischen  Säuerlinge 

in  i  OOOO  Teilen  kohlens  Natron  33,1951,  Schwefels.  Natron  6,6679,  schwo|els.  Kalium 
eÄ-KiSÄCSwornaW^  3,9842,  kohlen*.  Magn.  1  7478  hohlens.  Bithuvn 
(.hl 964,  kohlens.  Eisen  0,0282,  kohlens.  Mangan  0  0012,  phösphors.  Ton^de  0,00f  l^^e  1^ 
säure  0,6226,  feste  Bestandteile  52,5011,  Gesamtkohlensaure  o5,173i  davon  frei  und  halb 

gebunden  38,7660,  Temperatur  der  Quellen  10,1— 11  U 

Altbewährte  Heilquelle  hei  Nieren-,  Blasen-,  Harn-,  Darm-  und  MagenlMen 
Gicht,  Bronchialkatarrh,  Hämorrhoiden,  Diabetes  etc. 


Vortreffliches  diätetisches  und  prophylaktisches  Getränk. 

Sauepbi 

(  mit  allem  Komfort  ausgestattet. 

'  Wannen-,  Dampf-,  elektrische  Wasser-  u.  Lichtbäder, 

::  Kaltwasser- Heilanstalt  volltändig  eingerichtet.  .. 

Inhalatorium:  Einzelzellen,  Zerstäuben  von  Flüssigkeiten 
mitt.  Luftdruck  (Syst.  Olar)  Pneumat.  Kammern,  Massagen. 

Brunnenarzt  Ds'«  Vfögelj  Bilin.  


MX 


(ßiiiner  Verdaiaungszeltchen), 

Vorzügliches  Mittel  bei  Sodbrennen,  Magenkatarrhen,  Vefdauungstörungen  überhaupt. 

Niederlagen  in  allen  Mineralwasser-Handlungen, 

■■  Apotheken  und  Drogen-Handlungen.  ::  ” 

in  Bilin  (Böhmen). 


DRUCK  VON  ALBERT  KOENIG  IN  GUBEN. 


